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Scopo di questa ricerca é di riferire le prime 
hostre esperienze intorno alla utilita dell’im- 
piego in terapia umana dell’acido orotico. 

I] nostro interesse per un eventuale impiego 
terapeutico di questo composto ci sembra 
senza dubbio giustificato dagli elementi che 
sono emersi da ricerche sperimentali di nu- 
merosi AA. (1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9) che hanno 
chiarito il ruolo metabolico dell’acido orotico 
e da quelle pit recenti di Moruzzi, Rabbi, 
Viviani e Marchetti (10), che gli hanno at- 
tribuito proprieta di fattore proteico animale. 
Infine uno studio assai recente di Villa e 
Coll. (11) ha potuto dimostrare un deciso 
intervento di questo prodotto sul metabolismo 
proteico nell’ambito del mitocondrio. 

Si era infatti potuto desumere da queste 
ultime ricerche F il patrimonio azotato e le 
attivita enzimatiche dd singolo mitocondrio, 
se adeguatamente sollecitate, hanno possibilita 
di subire variazioni quantitative ampic. 

Lo studio comparativo delle variazioni di 
tali entita (contenuto azotato e attivita enzi- 


matiche del singolo mitocondrio) ha permesso 
di identificare, nell’ambito del patrimonio 
azotato del mitocondrio, l’esistenza, accanto 
ad una quota attiva, di una quota enzimatica- 
mente inerte, rivelatasi pit: soggetta a varia- 
zioni di ordine quantitativo. 

Queste due entita non sembrano perd net- 
tamente distinte tra loro, almeno in senso 
funzionale. Infatti in determinate condizioni 
sperimentali esiste la possibilita di una attiva- 
zione in senso enzimatico della quota che in 
condizioni normali si era dimostrata inattiva 
in questo senso. 

Tali acquisizioni preliminari venivano a 
suggerire un modello sperimentale che poteva 
rivelarsi veramente utile onde stabilire se 
l’acido orotico avesse realmente attitudine a 
interferire sul metabolismo azotato. 

Essendo, infatti, l’'acido orotico una tappa 
nei processi di sintesi degli acidi nucleici era 
senza dubbio giustificato, in linea teorica, 
ritenere che esso potesse interferire nelle pre- 
dette modificazioni del contenuto d’azoto 
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del mitocondrio. La sperimentazione é stata, 
a tal fine, condotta somministrando |’acido 
orotico in condizioni di scarso apporto pro- 
teico dietario. 

noto infatti come una simile dieta com- 
porti una cospicua disponibilita di substrati 
ossidabili di natura glucidica, senza fornire 
contemporaneamente un adeguato apporto di 
proteine onde sostituire quei protidi che nel- 
lambito dei parenchimi vanno mano mano 
consumandosi. Questa situazione metabolica 
provoca una netta diminuzione sia dell’azoto 
che delle attivita enzimatiche del mitocon- 
drio stesso. 


La somministrazione di orotato in tale 
condizione ha determinato una accentuazione 
della riduzione del contenuto d’azoto e delle 
attivita enzimatiche del mitocondrio. Questo 
fenomeno ha indotto ad attribuire all’acido 
orotico I’attitudine a intervenire nel meta- 
bolismo delle proteine mitocondriali aumen- 
tandone il « turnover », e percid nel caso par- 
ticolare di una grave carenza proteica, ac- 
centuando il depauperamento delle proteine 
mitocondriali. 

Erano note, d’altra parte, le osservazioni di 
Chiancone e Coll. su ratti a dieta ipoproteica 
addizionata con acido orotico e alfa-toco- 


Grarico I 
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Rappresentazione schematica del comportamento del «turnover» dell’azoto proteico nel mitocondrio di fegato di ratto. 


orotato. 
orotato ed alfa-tocoferolo. 


I. ratto a dieta normale equilibrata. 
2. » +» »  ipoproteica. 

3. » » » ipoproteica + 

4. » » » ipoproteica + 


Le palline nere rappresentano l’azoto mitocondriale. 


Per esprimere in 2, 3, 4, la diversa intensita del « turnover », le frecce di ingresso e di uscita hanno intensita di colore maggiore 0 


minore, secondo la maggiore 0 minore velocita del «turnover» stesso. 
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ferolo (12) e Tattivita favorevole della vita- 
mina E, in particolari condizioni dietarie 
squilibrate, quali ad esempio quelle attuate 
da Schwartz (13, 14). 

Tali premesse hanno suggerito di indagare 
anche la possibilita di una eventuale interfe- 
renza della vitamina E sull’esaltazione del 
«turnover » proteico indotta dall’orotato. 

Orbene lalfa-tocoferolo ha esercitato una 
sensibile azione «di risparmio», probabil- 
mente in quanto capace di deprimere il meta- 
bolismo enzimatico ossidativo e quindi anche, 
pitt genericamente, il catabolismo azotato, 
a ragione, forse, della sua nota attivita antios- 
sidante. I risultati di questo complesso di 
ricerche hanno condotto a concludere che 
lorotato, aumentando il « turnover » proteico, 
é capace di indurre un aumento delle sintesi 
proteiche nell’ambito del mitocondrio. D’al- 
tra parte l’alfa-tocoferolo potrebbe favorire la 
conservazione nell’ambito del corpuscolo stesso 
delle proteine derivanti da questa sintesi (11). 
Questi concetti sono illustrati nel grafico I. 

Sulla base di tali premesse @ pertanto del 
tutto giustificato T’intendimento di speri- 
mentare in campo clinico, in situazioni di 
alterato metabolismo proteico, |’associazione 
orotato e vitamina E. 

La presente ricerca, pertanto, ¢ stata condotta 
su pazienti epatopatici che presentavano un 
quadro deficitario del patrimonio proteico 
serico. Questa, infatti, ci é sembrata la condi- 
zione clinica pit adatta a dimostrare l’eventuale 
capacita della associazione acido orotico + vi- 
tamina E a interferire positivamente sulle 
sintesi_proteiche. 


RICERCHE PERSONALI 


Abbiamo preso in considerazione 29 pa- 
zienti affetti da cirrosi atrofica di Morgagni 
- Laennec. Questo complesso di casi é stato 
suddiviso in 2 gruppi: 

1) il primo gruppo é costituito da malati 
in fase di compenso della malattia cirrotica 
(16 casi); 

2) il secondo gruppo é costituito da malati 
in fase di scompenso della forma morbosa e 
presentanti stato ascitogeno (13 casi). 


L’acido orotico é stato somministrato per os 
sotto forma del suo sale potassico alla dose di 
g 3 pro die per un periodo variabile da 40 
a 200 giorni.(*) 

La vitamina E é stata somministrata per os 
alla dose di 400 mg pro die, per lo stesso pe- 
riodo di tempo. 

Non é stata praticata altra terapia ove si 
escluda la somministrazione di vitamine del 
complesso B. 

Sono state studiate e seguite nel tempo le 
seguenti costanti ematochimiche comunemente 
considerate come prove di funzionalita del 
fegato: 

1) curva elettroforetica delle proteine seriche; 


2) attivita protrombinica, sempre dopo ca- 
rico adeguato di vitamina K (Breda, 15); 


3) tasso ematico del colesterolo totale ed 
esterificato (Bloor, 16); 


4) attivita colinesterasica (Hall, Lucas, 17); 


5) attivita fosfatasica alcalina (King, Arm- 
strong, 18); 


6) attivita transaminasica (Karmen, 19); 
7) attivita aldolasica (Beck, 20); 


8) attivita latticodeidrogenasica (Wroble- 
sky, 21); 


g) attivita malicodeidrogenasica (Ochoa, 22). 


E stata anche sistematicamente controllata 
la diuresi dei pazienti e, in qualche caso, sono 
state seguite le variazioni del contenuto pla- 
smatico e dell’eliminazione urinaria del Na+ 


e del K+ (Mosher, 23). 


COMPORTAMENTO DELLE PROTEINE SERICHE 


Lo studio della nostra casistica ci ha permesso 
di osservare un miglioramento della crasi 
proteica. Tale miglioramento si é esplicato 
mediante un aumento della frazione albumi- 
nica, il che permette di desumere (24, 25, 26, 
27, 28, 29, 30, 31, 32) che i pazienti in esame 
hanno favorevolmente risentito della som- 
ministrazione del prodotto nel senso di un 


(*) Queste ricerche sono state condotte con Dioron Lepetit. 
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TABELLA I - Comportamento delle proteine seriche in cirrotici compensati 


Proteine 


totali Albumine |— 
N. Casistica | Anni 
I ae m. | 60 | 7,40 | 6,70 | 3,36 2,30 | O, 
48 | 6,00 | 6,90 2,35 3,32 | O, 
m. | $I | 7,50 | 7,80 | 3,37 | 4.55 | 0, 
m. | $4 | 7,50 | 7,80 | 2,69 | 4,28 | 0, 
5 m 66 7:70 | 7:90 2,97 | 3,59 | 0,31 
i 3 eee m 60 | 6,90 | 7,70 | 2,36 3,74 
7 |G.A. f. | 68 | 6,40 | 6,80 | 2,18 | 2,70 
8 | =a f. 55 7:20 7,20 | 2,90 | 3,37 | 0,30 
m 53 | 8,10 7,60 | 3,56 | 3,85 | 0,39 
10 Q.N. m 48 7,90 | 7,70 | 2,85 | 3,30 
II Sa m 7O 6,90 6,90 2,40 | 2,98 | 0,25 
12 49 7,30 7,20 | 2,90 | 3,06 | 0,40 
13 m. | §6 | 7,70 | 7,60 3,67 | 4,00 
14 A.M. f. 67 6,70 6,90 2,94 3,77 | 0,28 
15 _ m 64 7,10 | 7,80 2,62 3,05 
16 EE m. 47 8,40 8,60 , 3,29 | 3,98 | oO, 


Per questa e per le seguenti tabelle le dizioni « prima» e «dopo 


dopo il trattamento. 


dello 


miglioramento stato funzionale 
cellula epatica. 

Dall’esame delle tabelle I e II, dove sono 
riassunti i dati in questione, é possibile evi- 
denziare come tale miglioramento sia pit 
chiaro nel caso delle cirrosi compensate; fra 
esse, per altro, esiste anche qualche caso che 
si é rivelato poco o nulla sensibile. Le cirrosi 
scompensate hanno presentato modificazioni 
assal meno cospicue in questo senso. Co- 
munque possiamo affermare di avere osser- 
vato che questi ammalati o hanno conser- 
vato il tasso proteico serico di partenza 0, 
dove cé stata diminuzione, questa si ¢ man- 
tenuta in limiti assai modesti, soprattutto se 
si considera che gli esami di controllo sono 
stati sempre eseguiti dopo un intervallo di 
tempo discretamente lungo. In tale periodo 
di tempo queste forme morbose sogliono 
presentare una evoluzione assai pit sfavorevole, 


della 
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' prima dopo prima) dopo | prima dopo | prima| dopo | prima) dopo | prima dopo | prima. dopo 


Globuline 


AIG | 


| B Y 


§2 | 0,98 | 1,26 | 2, 0,84 | 0,53 


0,15 | 0,56 | 0, 28} 2:47 

0,24 | 0,72 | 0,81 | 0,79 | 1,06 | 1,98 | 1,47 | 0,64 | 0,93 
0,30 | 0,73 | 0,52 | 0,99 , 0,73 | 2,03 | 1,70 | 0,80 | 0,78 
0,16 | 0,65 0,34 | 1,22 | 1,01 | 2,66 | 2,01 | 0,56 | 1,20 
0,21 | 0,86 | 0,60 | 1,03 | 1,07 2,53 | 2,43 | 0,63 0,83 
0,66 | 0,90 | 0,70 | 1,16 | 1,00 | 1,90 | 1,60 | 0,52 | 0,94 
0,45 | 0,50 | 0,30 1,10 | 1,05 | 2,22 | 2,30 | 0,52 | 0,70 
0,33 | 0,70 | 0,50. 1,20} 1,00 | 2,30 | 2,00 | 0,64 | 0,88 
0,31 | 0,60 | 0,30 | 0,75 | 0,54 | 2,80 | 2,50 | 0,79 | 1,00 
0,20 | 0,65 | 0,50 | 9,90 | 0,90 , 3,10 | 2,84 0,57 | 0,75 
0,20 | 0,83 0,52 0,65 0,80 | 2.73 | 2,40 | 0,53 | 0,76 
0,36 | 0,90 | 0,96 | 1,00 1,95 | 1,90 | 0,66 | 0,74 
0,19 | 0,96 | 0,56 1,20 | 1,20 | 1,93 | 1,65 | 0,91 | 1,10 
0,30 | 0,68 | 0,40 , 1,00 | 0,78 | 1,80 | 1,65 | 0,78 1,20 
0,20 | 0,90 | 0,80 | 1,02 | 0,95 | 2,40 | 2,30 0,58 | 0,72 
0,92 | 0,64 | 0,66 | 1,24 1,04 | 2,96 2,70 | 0,63 | 0,84 


» in testata di colonna si riferiscono a prima e rispettivamente 


quando siano lasciate a se o trattate esclusi- 
vamente con la terapia adottata da noi in 
aggiunta all’orotato. 

Il comportamento della frazione gamma 
globulinica non mostra univoche variazioni 
e pertanto non suggerisce deduzioni di alcun 
interesse. I dati relativi vengono quindi ri- 
portati nelle tabelle solo per completezza. 


COMPORTAMENTO DELL ATTIVITA PROTROMBINICA 


Questa attivita ha presentato un migliora- 
mento assai notevole nelle forme di cirrosi 
epatica compensata. Meno evidente é stato 
il miglioramento d’essa nel caso delle forme 
scompensate. 

I dati relativi sono riassunti nelle tabelle 
Ill e IV. 

E noto come questa attivita serica sia stret- 
tamente legata alla attivita dell’epatocita 


| 


NICA 


iora- 
rrosi 
stato 
yrme 


belle 


stret- 
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TABELLA II - Comportamento delle proteine seriche in cirrotici scompensati 


Proteine 


totali Albumine 


N. Casistica Anni 


m. | 63 | 8,40 8,55 | 2,32 | 2,65 | 0,20 
2 m. $7 | 6,45 | 2,17 | 2,01 | 0,23 
3 See f 62 §,60 §,86 | 1,66 | 1,70 | 0,16 
4 LA eae m 63 7,80 7,90 | 2,59 | 2,5§ | 0,30 
5 Oe assede m 43 7,00 | 7,1§ | 2,1§ | 2,30 | 0,55 
6 G. C m 49 8,00 | 7,30 | 2,40 | 2,83 | 0,27 
7 SS are m 64 7,10 | 7,10 | 2,50 | 2,48 | 0,22 
m 59 | 7,40 7,40 1,78 | 1,83 | 0,52 
eS See m 65 7,10 | 6,50 2,68 | 1,82 | 0,24 
10 G.I f. 47 6,90 7,00 | 2,32 | 2,30 | 0,22 
II m 48 5,90 | §,80 2,00 1,74 | 0,30 
12 f. 70 6,80 6,88 1,89 1,95 | 0,20 
13 he Ae m $9 | 6,80 6,50 | 2,01 2,62 | 0,40 


(24, 33, 34). Pertanto la risposta positiva di 
questa costante serica é una riprova del fa- 
vorevole effetto.dell’associazione da noi usata 
sulla cellula epatica. 


COMPORTAMENTO DEL COLESTEROLO TOTALE 
ESTERIFICATO 


L’esterificazione del colesterolo é, come ben 
noto, compito della cellula epatica, ed é 
pertanto considerata come prova di funzio- 
nalita di questa (24, 35, 36, 37, 38, 39, 40). 
Lo studio di tale costante serica ha dimo- 
strato (tabelle V e VI) un aumento dell’at- 
tivita esterificante del fegato. Questo dato 
completa il quadro di miglioramento globale 
della capacita funzionale dell’epatocita, gia 
evidenziato dallo studio delle precedenti prove 
funzionali. 


COMPORTAMENTO DELLE ATTIVITA ENZIMATICHE 


Lo studio delle attivita enzimatiche é stato 
eseguito prendendo in: considerazione sepa- 
ratamente J’attivita colinesterasica da quelle 


Globuline 


A/G 


a2 B Y 


prima dopo’| prima) dopo | prima dopo prima dopo prima dopo | prima dopo prima dopo 


0,18 0,37 | 0,30 | 1,03 | 1,00 | 4,48 


9 
w 


degli altri enzimi elencati. L’attivita coli- 
nesterasica @ stata da noi considerata in 
quanto espressione della capacita della cellula 
epatica di sintetizzare proteine enzimatiche. 

Le tabelle VII e VIII mettono in evidenza 
come essa abbia subito un discreto incremento, 
specie nel caso delle forme cirrotiche com- 
pensate. Tale attivita é notoriamente espres- 
sione dello stato funzionale della cellula epa- 
tica (24, 41, 42) per cui si pud affermare che 
anche questa prova funzionale conferma il 
miglioramento in senso funzionale dell’epa- 
tocita. 

Il comportamento delle altre attivita enzi- 
matiche studiate é stato osservato allo scopo 
di poter individuare un eventuale effetto di 
membrana da parte dell’orotato di K. Infatti 

oteva ritenersi, almeno in via teorica, che 
Pacido orotico, essendo somministrato sotto 
forma di sale di K ed essendo, come é noto, 
anello di una catena metabolica svolgentesi 
nell’interno delle cellule, venisse ad assumere, 
per tali motivi, una situazione intracellulare 
e che percid turbasse l’equilibrio delle mem- 
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153 
93 0,2§ | 0,35 | 0,34 | 0,71 0,76 | 3,04 | 3,14 | 0,50 | 0,49 
7 0,17 | 0,54 0,56 | 1,38 1,36 | 1,76 | 1,80 | 0,42 | 0,43 

0,35 | 1,03 1,13 1,59 | 2,29 | 2,48 0,96 0,95 
,83 
904 0,50 | 0,60 | 6,63 | 0,80 | 0,82 | 2,90 | 2,90 | 0,45 »,49 
,70 0,29 | 0,64 | 0,41 | 0,92 | 0,88 | 3,73 | 2,99 | 0,24 | 0,58 
, 88 0,23 | 0,71 | 0,72 | 0,89 | 0,89 | 2,22 | 2,22 | 0,50 | 0,50 
,00 

0,§0 1,10 | 1,08 0,85 0,86 | 2,1§ | 3,15 32 «0,33 

0,16 »,88 0,90 0,60 0,73 | 2,70 2,89 | 0,61 0,39 
74 0,24 0,56 | 0,56 1,10 1,10 2,70 2,72 0,§0 
,10 0,28 0,70 0,76 1,00 1,98 2,02 », 46 44 
»20 0,18 »,30 | 0,29 0,80 | 0,76 | 3,01 3,02 44 0,45 
), 72 
/ 0,90 | 0,86 | 0,27 0,99 0,90 | 2,54 2,60 42 33 
), 84 
| 

lusi- | 
| 
nma 
Icun 


TaseLtA III - Comportamento dell’attivita pro- Tasetta V - Comportamento dell’esterificazione 
del colesterolo in cirrotici compensati 


brane cellulari con conseguente fuga, attra- 
verso queste, di proteine attive. Esse non hanno 


trombinica in cirrotici compensati 


Casistica 
m. 
m. 
m. 
m. 
m. 
G. A. 
m. 
Q.N. m 
m. 
m. 
f. 
_ m. 


% di attivita 


Anni 


prima 


dopo 


mostrato alcuna sensibile modificazione. 


TasettA IV - Comportamento dell’attivita pro- 


trombinica in cirrotici scompensati 


Casistica 
m. 
m. 
m. 
m. 
m. 
G.C. m. 
m 
m. 
m. 
G.L. f. 
m. 
m. 


Anni 


% di attivita 


dopo 


— N. 


Casistica 


Anni 
m 60 
m 
j 48 
m 54 
m 66 
50 
f 68 
55 
m $3 
m. 59 
m 70 
49 
mm. 56 
67 
m 64 


Colesterolo totale 
ed esterificato 


prima 

180 — 80 
150 — 50 
170 — §0 
130 — 50 
230 — 80 
130 — 40 
100 — 30 
150 — 85 
160 — 80 
180 — 60 
150 — 50 
180 — 90 
110 — 30 
185 — 70 
110 — 50 


dopo | 

160 — 80 | 

160 — 80 | 

240 —130 | 

180 — 90 | 
280 —140 
130 — 30 
185 —1I00 
170 — 95 
150 — 50 
150 — 65 
180 — 85 
120 — 35 
170 — 60 
170 — 50 


L’orotato di K pertanto non ha rivelato 
alcuna attitudine a liberare dalle cellule pro- 
teine attive in senso enzimatico. 


TaBeLtA VI - Comportamento dell’esterificazione 


del colesterolo in cirrotici scompensati 


Casistica 


Anni 
m 63 
$7 
m 62 
m 63 
43 
m 49 
m. 44 
70 
m. 59 
m 65 
47 
m 48 
m 59 


Colesterolo totale 


ed esterificato 


prima 
128 — 40 
105 — 30 
100 — 25 
250 — 60 
200 — 65 
100 — 55 
195 — 60 
120 — 35 
120 — 35 
100 — 40 
160 — 80 
90 — 20 
130 — 40 


dopo 
140 — 65 
100 — 40 
140 — 40 
200 — 85 
180 — 75 
150 — 80 
200 — 85 
145 — 40 
150 — 60 
100 — $5 
140 — 50 
100 — 20 | 
180 — $5 | 


|: 
N. N. I 
= 
I 60 80 100 
2 60 7° 
3 48 go 51 GG 
4 54 §0 80 61 
5 66 70 120 
6 §0 40 60 6 | M.O...... 
7 68 25 50 
8 5§ 50 go Ber 
9 53 80 95 
10 59 §0 ON. 
12 49 80 80 
13 56 100 100 RD 
14 67 80 95 | ccs 
15 64 70 go 15 | P.U.. 
. 
| prima i 
I 63 25 40 
2 $7 40 38 ae 
3 62 §0 45 ... 
4 63 60 70 
5 43 65 70 
6 49 60 50 G1 GQ. 
7 44 35 45 7 | E.M...... 
8 70 55 70 Ae 
9 59 60 80 
| 10 65 70 70 m1 FE. ...... 
II 47 40 40 
12 48 45 35 
13 59 38 45 
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VII - Comportamento dell’attivita coline- 
sterasica in cirrotici compensati 
| |  Attivita colinesterasica 


N. Casistica Anni | 
| | prima dopo 
ae m 60 1,40 1,40 
2} m. 1,40 1,45 
f. 48 1,20 1,40 
4} m 54 1,00 1,10 
4 m | 66 1,40 1,55 
6| MLO. .i... m 50 1,60 1,60 
| f. 68 1,00 1,00 
rer f. 55 1,10 1,50 
OT m $3 1,60 1,75 
10 Q.N + 59 1,50 1,50 
m 70 1,20 1,20 
m 56 2,00 1,90 
f. 67 1,80 1,80 
m. 64 1,60 1,75 


TasettA VIII - Comportamento dell’attivita coli- 
nesterasica in cirrotici scompensati 


Attivita colinesterasica 


N. Casistiea Anni 4 

| prima dopo 
m 63 1,00 1,10 
57 0,90 0,90 
9 | m 62 1,00 1,20 
41 BG. m 63 1,35 1,40 
m 43 1,30 1,25 
m 49 1,20 1,20 | 
| | 44 1,40 1,65 | 
Sn 7o 1,00 1,10 
m. $9 1,00 0,90 | 
RB m 65 0,90 1,00 
G.I a Se 47 1,20 1,30 
m 48 0,90 0,90 
m 59 1,20 1,00 


EFFETTO SULLA DIURESI 


Nei pazienti sottoposti a trattamento con 
l’associazione di orotato di K e alfa-tocoferolo, 
é stato praticato un controllo sistematico della 
diuresi che ha permesso di rilevare in un elevato 
numero di casi un favorevole incremento 
della eliminazione idrica. 

Allo scopo, pertanto, di evidenziare una 
eventuale azione di tipo diuretico dell’orotato 
di K abbiamo escluso, in un gruppo eterogeneo 
di pazienti, per un periodo di tempo suffi- 
ciente, ogni altro provvedimento terapeutico 
utile in questo senso, eccezion fatta per la 
consueta restrizione dell’apporto di NaCl nei 
pazienti in stato ascitico. 

L’incremento della diuresi, di cui si é detto, 
non si é manifestato in maniera costante in 
tutti i pazienti sottoposti al trattamento con 
orotato di K: abbiamo anzi osservato che 
l’effetto dell’orotato di K, in questo senso, 
é stato piuttosto variabile; infatti mentre in 
numerosi pazienti esso ha determinato un 
aumento assai cospicuo e prolungato nel 
tempo della diuresi, in alcuni altri, al contrario, 
non ha avuto alcun apprezzabile effetto in 
questo senso. 

Il grafico Il mostra come in alcuni casi, 
scelti per esemplificazione tra numerosi altri 
analoghi, si sia ottenuto, con la sola sommini- 
strazione di orotato di K, un cospicuo incre- 
mento della diuresi giornaliera e¢ come tale 
incremento si sia prolungato per un discre- 
tamente lungo periodo di tempo. 

L’azione favorevole di questo prodotto 
sull’eliminazione idrica non ci é parsa essere 
condizionata, in maniera evidente, dalla mag- 

iore © minore gravita della forma morbosa 
all’inizio del trattamento; né, se non in misura 
forse trascurabile, dalla presenza o meno di 
ascite. 

Sono state studiate, in un gruppo di pazienti 
per ora piuttosto limitato, le variazioni del 
contenuto plasmatico del K+ e¢ del Nat e 
dell’eliminazione urinaria di questi elettroliti. 

Tale indagine ci ha consentito di appurare 
che la somministrazione di orotato di K si 
rivela adatta a correggere le turbe dell’equi- 
librio elettrolitico plasmatico riscontrabili co- 
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GrarFico II - VARIAZIONI DELLA DIURESI IN SEGUITO A TRATTAMENTO CON OROTATO. 
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munemente in questo tipo di pazienti (43, 44, 
45, 46, 47, 48, 49, 50, $1, $2) riportando co- 
stantemente a livelli pit alti il tasso del K+ pla- 
smatico e realizzando anche in alcuni casi, 
un correzione, a volta solo parziale, della 
preesistente condizione di iposodiemia. I dati 
relativi a questa indagine sono riuniti nel 
grafico III. 

In questo stesso gruppo di pazienti é stato 
seguito inoltre per un certo periodo di tempo, 
il comportamento dell’eliminazione urinaria 
del K+ e del Nat. 

Si @ potuto evidenziare in tal modo un 
incremento abbastanza costante della elimina- 
zione urinaria dello ione K* e un certo au- 
mento anche dell’eliminazione degli ioni Na+. 

Il problema delle modificazioni dell’equi- 
librio elettrolitico plasmatico e dell’climina- 
zione urinaria del Na+ e del K+, in corso 
di trattamento con orotato, é attualmente 
oggetto da parte nostra di pit estese ricerche: 
i dati che abbiamo esposto si riferiscono ad 
osservazioni preliminari raccolte su una casi- 
stica per ora non vasta. 


Alle osservazioni riferite, potremmo ag- 
giungere altri dati, ancora in corso di valu- 
tazione, sulla scorta dei quali si potrebbe af- 
fermare che il trattamento con orotato di K 
interferisce vantaggiosamente sull’equilibrio 
plasmatico e sull’elintinazione urinaria del K* 
e del Na* anche in pazienta cardiepatici scom- 
pensati: questo fatto sottolinea linteresse di 
ulteriori, pill estese ricerche in questo senso, 
gia da qualche tempo intraprese da parte 
nostra. 

E prematuro, pertanto, trarre, sulla base 
di aah osservazioni preliminari, conclusioni 
interpretative circa l’incremento della diuresi 
osservato in numerosi pazienti durante il 
trattamento. 

Ricerche recentissime di Chiancone (63) 
indurrebbero ad escludere che |’orotato di K 
esplichi una qualsiasi azione capace di inter- 
ferire sull’attivita dell’ormone antidiuretico 
ipofisario: é opportuno perd sottolineare che 
tali ricerche sono state condotte sottoponendo 
ratti normali a carico idrico; il che sug- 
gerisce giustificate riserve se volessimo tra- 


GrarFico III - VALORI DI POTASSIEMIA E DI SODIEMIA. 
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sferire tali risultati in campo di patologia 
umana. 

Si potrebbe avanzare l’ipotesi che la sommi- 
nistrazione dell’orotato di K, fornendo una 
discreta quantita di ioni K+, favorisca una 
«diuresi osmotica» (53) richiedendo acqua 
per la loro eliminazione e inibendo pertanto 
in parte il riasserbimento tubulare dell’acqua 
con successivo incremento dell’eliminazione 
idrica. Questo meccanismo di azione viene 
per ora soltanto prospettato: infatti sono note 
le numerose riserve che sono state formulate, 
in via teorica e sperimentale, circa il meccani- 
smo della «diuresi osmotica» (54, 55, 56). 

L’incremento della diuresi potrebbe d’al- 
tronde essere ricollegato ad un miglioramento 
delle capacita funzionali del fegato, e¢ attri- 
buito pertanto ad una correzione di qucei 
disordini di natura prevalentemente disme- 
tabolica che sono indicati quali responsabili 
della diminuita escrezione dei sali e dell’acqua 
e dell’accumulo di questi nel paziente affetto 
da cirrosi epatica (57, 58, 59, 60, 61, 62). 

Tale interpretazione male s accorda, pero, 
con il piuttosto rapido effetto ottenuto con 
la somministrazione dell’orotato di K; essa, 
d’altra parte, potrebbe invece bene giusti- 
ficare il fatto che l’effetto diuretico dell’ oro- 
tato di K si manifesti piuttosto incostante- 
mente. 


CONCLUSIONI 


L’analisi dei dati che sono stati sin qui ri- 
feriti permette di concludere che il trattamento 
con l’assoeiazione orotato di K + vitamina E 
ha provocato favorevoli modificazioni di 
quelle costanti ematochimiche che maggior- 
mente sono collegate al metabolismo proteico 
dell’epatocita. 

Il miglioramento funzionale osservato non 
é stato, specie in alcuni casi, di entita tale da 
provocare una sostanziale modificazione del 
processo morboso in atto, cid che d’altronde 
era lecito prevedere. 

Tuttavia i dati ottenuti, in quanto indici 
di un aumento delle sintesi proteiche e di 
una modificazione positiva del metabolismo 
proteico, rappresentano un risultato che ha 
notevole interesse. 
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Infatti sembra giustificato ritenere che essi 
siano la prova indiretta che I’associazione 
orotato di K -- vitamina E é capace di ripro- 
durre in campo clinico quella attivita sul me- 
tabolismo proteico che aveva rivelato in campo 
sperimentale (11). 

Pertanto sembra lecito attribuire alla pre- 
detta associazione un’azione eutrofica nei 
riguardi dell’epatocita. Quest’azione eutro- 
fica potrebbe verosimilmente esplicarsi in 
virtti di un arricchimento del patrimonio 
azotato del mitocondrio epatico, analoga- 
mente a quanto osservato in via sperimentale. 
I risultati terapeutici nella nostra casistica 
sono migliori di quelli recentemente pub- 
blicati da altri AA. (64), che hanno usato, 
nelle stesse situazioni cliniche, un’associa- 
zione di numerose basi puriniche accanto 
all’acido orotico. 

I motivi di questa discordanza di risultati 
possono essere ricercati nel fatto che da parte 
nostra é stato impiegato un pit ampio dosag- 
gio di acido orotico e una associazione del- 
lacido orotico stesso con la vitamina E; cid 
é stato da noi attuato sulla base sia dei 
precedenti dati sperimentali, che a questa 
associazione attribuivano un’attivita di rispar- 
mio sulle proteine mitocondriali (11), sia di 
quanto é noto da tempo sulla vitamina E 
(65, 66, 67, 68). 

Accanto ai motivi di pratica utilita tera- 
peutica cui abbiamo accennato sopra, esiste 
un ulteriore motivo di interesse nei riguardi 
dell’acido orotico. 

Esso infatti costituisce, come é- noto, una 
tappa dei processi di sintesi degli acidi nucleici 
€ rappresenta pertanto una fase metabolica 
di un processo biochimico che ha svolgimento 
esclusivamente intracellulare. 

La riprova indiretta di uno specifico tro- 
pismo endocellulare dell’acido orotico po- 
trebbe essere fornita dalle modificazioni di 
un turbato equilibrio idrico e salino osservate 
nella nostra casistica; starebbero appunto a 
indicare che l’acido orotico, somministrato 
sotto forma di sale potassico, rivelerebbe una 
peculiare attitudine a varcare le membrane 
cellulari, trasportando K+ ioni nell’interno 


delle cellule. 
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L’impiego di prodotti come questo, proba- 
bilmente forniti di un precipuo tropismo 
endocellulare e dell’attitudine a stabilire un 
equilibrio di membrana a livello dei corpuscoli 
endocellulari, apre prospettive di notevole 
interesse sia teorico che pratico. 


RIASSUNTO 


Gli AA. hanno sperimentato limpiego clinico 
dell’orotato di K, in associazione con la vitamina E, 
in un gruppo di pazienti affetti da cirrosi epatica di 
Morgagni-Laennec. Tale trattamento terapeutico 
ha provocato favorevoli modificazioni di quelle 
costanti ematochimiche che sono maggiormente 
collegate al metabolismo proteico dell’epatocita. 
I risultati ottenuti, in quanto indici di un aumento 
della sintesi proteica, vengono dagli AA. interpretati 
come la prova che l’associazione orotato di K + 
vitamina E é capace di esercitare un’azione eutrofica 
nei riguardi dell epetocita, riproducendo in campo 
clinico quell’azione sul metabolismo proteico che 
aveva gia rivelato in campo sperimentale, coll’in- 
durre un sensibile arricchimento del patrimonio 
azotato mitocondriale. 


RESUME 


Considérations sur Vinfluence de l’acide orotique sur le 
métabolisme protéique. Premieres données sur son em- 
ploi en association avec l’alpha-tocophérol dans cer- 
taines hépatopathies chroniques. 


Les auteurs ont expérimenté lutilisation clinique 
de l’orotate de K, en association avec la vitamine E, 
dans un groupe de malades atteints de cirrhose hépa- 
tique de Morgagni-Laennec. Ce traitement théra- 
peutique a modifié favorablement les constantes 
hémato-chimiques plus particulitrement liées au 
métabolisme protéique de l’hépatocyte. Les résultats 
obtenus, en tant qu’indices d’une augmentation de la 
synthése protéique, sont interprétés par ies auteurs 
comme la preuve de l’action eutrophique que I’as- 
sociation orotate de K + vitamine E est capable 
d’exercer sur Phépatocyte: ils. ont vu en effet se 
reproduire sur le plan clinique l’action sur le méta- 
bolisme protéique précédemment constatée sur le 
plan expérimental et se traduisant par un notable 
enrichissement du patrimoine azoté mitochondrial. 


SUMMARY 


Observations on the effects of orotic acid on protein meta- 
bolism. Preliminary investigation on its therapeutic use in 
combination with a-Tocopherol in chronic liver disease. 


A clinical trial of potassium orotate, combined 
with E vitamin, was carried out in a group of patients 
suffering from Morgagni-Laennec’s liver cirrhosis. 


The treatment was followed by favourable modifi- 
cations of those blood chemical values which are more 
strictly correlated with protein metabolism of the 
liver cell. The results of this investigation, showing 
an increase of protein sinthesis, are interpreted as 
a prove of an eutrophic action exerted by the combi- 
nation of potassium orotate and E vitamin upon 
the liver cell, reproducing clinically the action on 
protein metabolism previously shown experimentally 
through a significant increase in the nitrogen content 
of mitochondria. 


ZUSAMMENFASSUNG 


Beobachtungen iiber die Wirkung der Orotsdure auf den 
Stoffwechsel der Eiweisse. Erste Erforschungen ihrer 
Anwendung in Verbindung mit a-Tocopherol in Fallen 
von kronischen Lebererkrankungen. 


Die klinische Anwendung ders K Orotat in Ver- 
bindung mit Vitamin E wurde mit einer Gruppe 
Patienten an Morgagni-Laennec Cirrhose leidend 
experimentiert. Der Behandlung folgten giinstige 
Verainderungen in jenen chemischen Blutwerten, 
die am stairksten mit dem Eiweissstoffwechsel der 
Leberzelle im Zusammenhang sind. Die erhaltenen 
Ergebnisse, die auf einen gesteigerten Eiweissauf bau 
hinweisen, werden von den Verfassern als Beweis 
dafiir, dass die Verbindung K Orotat und Vitamin E 
eine eutrophische Wirkung auf die Leberzelle hat, 
aufgefasst. Man konnte klinisch dieselbe Wirkung 
auf den Eiweissstoffwechsel nachweisen, die man 
schon experimentell durch die bedeutsame Zunahme 
des Stickstoffgehaltes der Mitochondrien beweisen 
konnte. 


RESUMEN 


Consideraciones acerca de la influencia del dcido orédtico 
sobre el metabolismo proteico. Primeros datos sobre su 
empleo en asociacién con el alfa-tocoferol en algunas 
hepatopatias cronicas. 


Los autores han experimentado la utilizacion cli- 
nica del orotato de K, en asociacién con la vita- 
mina E, en un grupo de enfermos afectos de cirrosis 
hepatica de Morgagni-Laennec. Este tratamiento 
terapéutico ha modificado favorablemente las cons- 
tantes hematoquimicas mas particularmente rela- 
cionadas con el metabolismo del hepatocito. Los 
resultados obtenidos, considerados como _ indices 
de un aumento de la sintesis proteica, son interpre- 
tados por los autores como la prueba de que la aso- 
ciacién orotato de K + vitamina E es capaz de ejercer 
una accién eutréfica respecto al hepatocito, puesto 
que se ha reproducido en campo dinico la accién 
sobre el metabolismo proteico precedentemente 
constatada en campo experimental, y que se traduce 
por un notable enriquecimiento del patrimonio 
nitrogenado mitocondrial. 
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ISTITUTO DI CLINICA MEDICA GENERALE E DI TERAPIA MEDICA DELL’UNIVERSITA DI MILANO 
(Direttore: Prof. L. Villa) 


Comportamento della chetonemia 
nelle epatopatie croniche scompensate in corso di trattamento 
con orotato di K ed alfa-tocoferolo 


L. VALAGUSSA 


Recentemente sono state compiute nel no- 
stro Istituto alcune ricerche intese a dimostrare 
la possibilita di una interferenza dell’acido 
orotico, nella sua forma di sale potassico, nel 
meccanismo di sintesi delle proteine (1). Tali 
ricerche sperimentali hanno potuto mettere 
in evidenza come la somministrazione di 
orotato di potassio, in associazione al toco- 
ferolo, possa determinare un aumento del 
contenuto di azoto nel mitocondrio di fegato. 

Sulla base di questa ricerca é stata succes- 
sivamente in campo clinico, 
ad accertare se tale associazione (orotato di 
K + vit. E) potesse esplicare una qualche 
attivita anche in questo campo, e, partico- 
larmente se la somministrazione di tali so- 
stanze inducesse o no qualche evidente mo- 
dificazione, sia di carattere biochimico che 
clinico, in ammalati portatori di epatopatie (2). 

Durante lo svolgimento delle predette in- 
dagini si era potuto osservare un migliora- 
mento dello stato funzionale dell’epatocita 
denunciato da un generale miglioramento 
delle prove di funzionalita epatica (aumento 
del tasso serico della colinoesterasi, aumento 
della quota di esterificazione del colesterolo, 
aumento del tasso proteico con parziale rias- 
sestamento del rapporto albumine-globuline). 

Tali preliminari osservazioni inducevano 
a prospettare Tipotesi che l’orotato di K 
potesse interferire sul ricambio proteico nel- 
l'uomo, agendo forse quale fattore di rispar- 
mio, proprio come era stato possibile dimo- 
strare in campo sperimentale sul ratto, ¢ 
quindi influenzasse indirettamente I’ attivita fun- 
zionale della cellula epatica in senso positivo. 


Questa ricerca é volta allo scopo di stabilire 
se anche il tasso ematico dei corpi chetonici 
(ac. piruvico e ac. alfa-chetoglutarico), so- 
litamente elevato nel sangue in corso di epa- 
topatie croniche (3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10), risenta o 
meno di un effetto normalizzatore ad opera 
della somminisfrazione di orotato di K e 
vitamina E in associazione. 


PARTE SPERIMENTALE 


E stato scelto per la sperimentazione un 
gruppo di 12 ammalati, portatori di epato- 
patie croniche e presentanti una spiccata 
compromissione delle prove di funzionalita 
epatica, particolarmente del quadro elettro- 
foretico proteico. Ad essi veniva praticato 
un prelievo basale per le prove di funziona- 
lita epatica e contemporaneamente un pre- 
lievo di sangue per la titolazione della cheto- 
nemia. La somministrazione di orotato di 
K e di vitamina E veniva protratta da un 
minimo di 30 giorni sino ad un massimo di 60; 
alla dose giornaliera di 3 gr per il preparato 
di acido orotico e di 400 mg per il tocoferolo. 

Non é stata praticata alcuna terapia aggiun- 
tiva, se si eccettua la somministrazione di 
vitamine del gruppo B. 

Non é@ mai stato notato alcun fenomeno 
di intolleranza; l’assunzione dei medicamenti, 
anche a queste dosi e per lunghi periodi, non 
ha mai provocato alcuna reazione da parte 
dei pazienti. I prelievi di controllo sono stati 
effettuati alla distanza di un mese dal prelievo 
basale; in alcuni casi, ove era possibile una 
pit lunga osservazione del paziente, é stato 
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Comportamento 


| 
| Comportamento 
della piruvicemia (*) della alfa-chetoglutaremia (**) | 
I II Ill I II Ill 
| | Controllo | Controllo | Controllo | Controllo | Controllo | Controllo 
| «| Z.G. m. | Cirrosi di Laennec ........ mg 1,4 | mg 0,6 — mg 0,I | mg 0,05 — + | 
| 
Epatite cronica - psoriasi... | 0,9 0,6 0,1 + 
| | 
3| S.M.m Cirrosi epatica ............ 0,7 0,6 - 0,05 0,05 -- + | 
4) 0,8 0,8 0,05 0,02 mg o | 
| § 0,5 0,5 mg 0,3 0,05 0,02 fe) 
| 6| T.A. m Cirrosi epatica in etilista .... I,I 0,4 0,5 0,02 0,02 0,02 2 
| 
7| GC. m Epatite cronica itterigena ... 0,9 0,7 0,5 I 0,6 0,3 
| 
| 8; M.E.m Epatite in colecistectomizzato 0,6 0,6 0,6 0,1 0,05 0,05 + | 
ip Epatite recidivante ....... 0,6 0,6 0,1 } 
}10| M.O.m Scompenso di circolo — epa- | 
| 0,9 0,4 0,4 0,2 | fe) ome 
1x | L.V. m. | Cirrosi epatica ............ £i% 0,6 0,9 | 0,05 
| 12 | F.V. m. | Metaplasia mieloide epatica . 0,6 0,4 0,4 0,2 


(*) La titolazione del tasso piruvicemico é espressa in mg % cc di sangue. 


Normale = mg 0,20 — 0,§0 % cc di sangue. 


(**) La titolazione del tasso alfa-chetoglutaremico é espressa in mg % cc di sangue. 


Normale = mg 0,02 — 0,05 % cc di sangue. 
(***) + Andamento buono; 


I = Valori basali; II e III = dopo trattamento (cfr. testo). 


effettuato un secondo controllo alla distanza 
di 60 giorni da quello di partenza. 

Il dosaggio della piruvicemia e della alfa- 
chetoglutaremia é stato effettuato con il me- 
todo cromatografico secondo Cavallini. 


RISULTATI 


I risultati ottenuti dalla titolazione della 
chetonemia negli ammalati sottoposti al trat- 
tamento sono riassunti nella tabella. In essa 
sono riportati i valori basali della piruvi- 
cemia e della alfa-chetoglutaremia accanto ai 
valori dei successivi controlli eseguiti a di- 
stanza di tempo durante il periodo di som- 
ministrazione dei preparati in discussione. 

Circa il comportamento del tasso ematico 
di acido piruvico, notiamo in alcuni casi 
(n. 1,2, 6,7, 10, 11, 12) un netto calo di esso, 
gia a partire dal secondo controllo, avvenuto 
alla distanza di circa 30 giorni dal primo. 
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immutato; — peggioramento. 


Nei casi sottoposti ad un controllo a 60 giorni 
da quello di partenza si pud osservare come 
tale diminuzione, una volta instaurata, si 
sia mantenuta ed in alcuni casi ulteriormente 
incrementata. 

In alcuni dei casi esaminati la piruvicemia 
si é mantenuta stazionaria nei vari controlli; 
si noti tuttavia che la maggior parte di essi 
presentava valori di piruvicemia contenuti 
entro i limiti della norma, o di poco pid 
elevati. In un caso di cirrosi epatica il valore 
piruvicemico di mg 0,8 é rimasto costan- 
temente invariato. 

Nella tabella illustrativa del comportamento 
dell’alfa-~chetoglutaremia icasin. 1, 4, 5,7, 8,9, 11 
mostrano una evidente diminuzione dei va- 
lori del tasso ematico dell’acido alfa-cheto- 
glutarico gia nel secondo controllo e ancor 
pitt nel terzo. Vi figurano anche casi in cui 
il dato di partenza era al limite superiore 
della norma e non ha subito variazioni nei 
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successivi controlli. Il caso n. 3, che anche 
a carico della piruvicemia non mostrava al- 
cuna variazione, non ha subito modificazioni 
del tasso ematico di acido alfa-chetogluta- 
rico. 

La nostra casistica, composta di ammalati 
affetti da epatopatie con situazioni funzionali 
alquanto compromesse, ha mostrato di ri- 
sentire ini maniera assai cospicua e convincente 
della somministrazione dei medicamenti in 
questione. Il fatto che la piruvicemia e l’alfa- 
chetoglutaremia abbiano registrato un ab- 
bassamento, pensiamo possa essere senza 
altro riferibile ad una migliorata funzionalitd 
della cellula epatica. 

E probabile che cid sia da porsi in relazione 
ad un migliorato trofismo dei mitocondri 
epatici in relazione alla somministrazione di 
orotato di potassio in associazione all’a-to- 
coferolo, cosi com’era stato visto in campo 
sperimentale (1). 

Il comportamento dei corpi chetonici da 
noi osservato é una dimostrazione indiretta 
assai importante della favorevole interferenza 
dell’associazione usata sul metabolismo del 
mitocondrio; infatti questa formazione cel- 
lulare @ la sede dei meccanismi responsabili 
del metabolismo degli acidi piruvici e alfa- 
chetoglutarico. Pensiamo che questo sia il 
motivo per cui l’abbassamento del tasso della 
piruvicemia e alfa-chetoglutaremia si é mani- 
festato in maniera assai pit’ costante ed evi- 
dente delle modificazioni di altre prove di 
funzionalita, le quali probabilmente rispec- 
chiano lo stato metabolico di altre strutture 
non interessate dalle azioni del prodotto in 
istudio. 

La casistica nella quale il farmaco non ha 
indotto alcuna modificazione é costituita da 
soggetti presentanti una situazione anatomica 
e funzionale di tale gravita da rendere vana 
ogni aspettativa terapeutica. 


RIASSUNTO 


L’A. ha studiato le modificazioni della chetonemia 
in un gruppo di pazienti affetti da cirrosi epatica di 
Morgagni-Laennec, in corso di trattamento con oro- 
tato di K in associazione con la vitamina E, ed ha 
potuto evidenziare una sensibile diminuzione del 


tasso della e dell’alfa~chetoglutaremia, 
e 


ad opera del trattamento terapeutico adottato. Tali 
risultati sono interpretati come la dimostrazione di 
un utile intervento dell’acido orotico sul metabolismo 
dell’epatocita che é, come é noto, responsabile dei 
processi biochimici del metabolismo degli acidi 
piruvico e alfa-chetoglutarico. 


RESUME 


Comportement de la cétonémie dans les hépatopathies 
chroniques décompensées en cours de traitement par 
orotate de K et alpha-tocophérol. 


L’auteur a étudié les modifications de la cétonémie 
dans un groupe de malades atteints de cirrhose hé- 
patique de Morgagni-Laennec, en cours de traite- 
ment par orotate de K en association avec la vita- 
mine E, et il a pu constater que sous l’influence du 
traitement thérapeutique adopté une diminution sen- 
sible du taux de la pyruvicémie et de l’alpha-cétoglu- 
tarémie est enregistrée. Ces résultats sont interprétés 
comme la preuve de utile intervention de l’acide 
orotique sur le métabolisme de l’hépatocyte qui est 
notoirement responsable des processus biochimiques 
du métabolisme des acides pyruvique et alpha-céto- 
glutarique. 


SUMMARY 


Variations of ketonaemia in chronic liver disease during 
treatment with K orotate and a-tocopherol. 


The variations of ketonaemia were studied in a 
group of patients suffering from Morgagni-Laennec’s 
liver cirrhosis during combined treatment with K 
orotate and E vitamin. The results of this investi- 
gation show as a consequence of the treatment a 
significant decrease of pyruvic and a-ketoglutaric 
acids in the blood. Such results are interpreted as 
a demonstration of a favourable action exerted by 
orotic acid upon the metabolism of the liver cell, 
which is known to be responsible for the biochemical 
processes involved in the metabolism of pyruvic and 
a-ketoglutaric acids. 


ZUSAMMENFASSUNG 


Das Verhalten der Ketonadmie in kronischen Leberekrank- 
ungen wahrend Behandlung mit K Orotat und a-To- 
copherol. 


Man hat die Veranderungen der Ketonamie in 
einer Gruppe Patienten an Morgagni-Laennec Leber 
Cirrhose leidend wahrend der Behandlung mit einer 
Vereinigung von K Orotat und Vitamin E beobach- 
tet. Als Folge der angewandten Behandlung war 
es méglich eine bedeutsame Herabsetzung der 
Brenztraubensiureamie und der a-Ketoglutarsau- 
reimie festzustellen. Diese Ergebnisse werden als 
Beweis einer niitzlichen Eingriffs der Orotsiure im 
Stoffwechsel der Leberzelle ausgestellt; diese ist 
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bekanntlich fiir die biochemischen Vorginge des 
Stoffwechsels der Brenztraubensaure und der a-Keto- 
glutarsiure verantwortlich. 


RESUMEN 


Comportamiento de la quetonemia en las hepatopatias 
crénicas descompensadas en curso de tratamiento con 
orotato de K y alfa-tocoferol. 


El autor ha estudiado las modificaciones de la 
quetonemia en un grupo de pacientes afectos de 
cirrosis hepatica de Morgagni-Laennec, en curso de 
tratamiento con orotato de K en asociacion con la 
vitamina E, y ha podido constatar una sensible 
disminucién de la tasa de la piruvicemia y de la 
alfa-quetoglutaremia, debida al tratamiento tera- 
péutico adoptado. Estos resultados se interpretan 
como la prueba de la util intervencién del acido 
orético sobre el metabolismo del hepatocito que, 
como se sabe, es responsable de los procesos bio- 
quimicos del metabolismo de los acidos pirtivico y 
alfa-quetoglutarico. 
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ISTITUTO DI CLINICA PEDIATRICA «G. GASLINI» DELLA UNIVERSITA DI GENOVA 
(Direttore: Prof. G. De Toni) 


Prime ricerche sull’accrescimento degli immaturi 
in seguito a somministrazione di acido orotico (*) 


B. DOLCETTA - L. MASSIMO 


L’acido orotico, da « dod¢» siero, fu 
scoperto e isolato dal latte vaccino nel 1904 
da Biscaro e Belloni (1) e riconosciuto come 
acido uracil-4-carbossilico; nel 1930 Bachstez 
ne stabili la struttura (2). 

Dopo 40 anni dalla sua scoperta, fu ricono- 
sciuta all’acido orotico la proprieta di pro- 
muovere la crescita di uno streptococco (3) e, 
successivamente, di altri microrganismi. 

Furono iniziate subito dopo (1946) le prime 
ricerche sulla crescita dei mammiferi, i cui 
risultati sono stati perd resi noti soltanto nel 
1953 da parte di Makino e Coll. (4); sicché si 
pud dire che questo interessante aspetto del 
significato dell’acido orotico 
stato esaminato e discretamente sviluppato 
in questi ultimi quattro anni, con esperienze 
condotte in animali di laboratorio, e pit par- 
ticolarmente nel ratto. 

Non riferiamo ampiamente i risultati di 
queste indagini perché vi sono gia in lettera- 
tura lavori che inquadrano il problema in 
modo esauriente (5). In sintesi si pud dire 
che queste ricerche sulla crescita degli animali 
sono concordi nel dimostrare un effetto fa- 
vorente da parte dell’acido orotico in varie 
situazioni in cui c’é un arresto o un rallenta- 
mento della crescita da diete particolari: diete 
prive di vitamina B,,(6) o di vitamina B,, 
e acido folico (5) 0 di fattore proteico anima- 
le (7) o di aneurina (8), di complesso B (5), 
ecc. 

Per quanto riguarda |’influenza del composto 
su animali normali a diete complete ed equi- 


(*) Il lavoro spetta in parti uguali ai due Autori. 


librate, accanto ai risultati favorevoli descritti 
da Torigoe nel topo (8) e da Wing nel vitello 
(9) sono da segnalare i risultati discordanti 
ottenuti nel ratto. 

Dalla sperimentazione fatta sugli animali, 
si pud quindi riconoscere, per il momento, 
all’acido orotico la capacita di influenzare 
favorevolmente la crescita in alcune condi- 
zioni in cui essa € arrestata. 

Dai fisultati di queste indagini e dalle ri- 
cerche tossicologiche e farniacologiche di 
Mainardi (10), che concludone per una bassa 
tossicita della sostanza e per una mancanza 
di effetti farmacologici di particolare rilievo 
in varie specie animali, siamo stati indotti 
a provare, in un gruppo di 25 immaturi rico- 
verati nel Centro della nostra Clinica, la pos- 
sibilita di impiego dell’acido orotico. 

Prima di esporre i risultati preliminari delle 
ricerche da noi effettuate, riteniamo opportuno 
soffermarci sui dati di letteratura relativi alla 
presenza dell’acido orotico nel latte. 

Leone ec Scala analizzarono, con metodo 
cromatografico, alcuni campioni di latte vac- 
cino ec di latte di donna. Essi riconobbero 
«facilmente la presenza dell’acido orotico nel 
latte di vacca, mentre in quello di donna esso 
é ‘apparso assente. Questo dato, mentre 
permette di escludere la presenza dell’acido 
orotico in discreta concentrazione (dell’ordine, 
per esempio, dell’acido urico) nel latte di 
donna, non autorizza perd a stabilire la sua 
assenza » (IT). 

Nello stesso anno, Hallanger e Coll. (12) 
pubblicarono i risultati delle loro ricerche 
effettuate con dosaggi microbiologici sul latte 
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TaBELLA I — Acido orotico nel latte 
(secondo Hallanger, Laakso e Schultze: J. Biol. Chem., 1953, 202, 83) 


| Acido orotico N 


(valori medi) | dei campioni 


78,9 + 17,1 | 9 

89,1 + 8,2 8 

105 2 
324,0 + 35,3 9 
63,1 + 12,3 7 
II ? 7 


di diverse specie animali, ottenendo i risultati 
di cui alla tabella I, che riportiamo dak lavoro 
di questi AA. 

importante rilevare, in questa tabella, 
la grande differenza di concentrazione di 
acido orotico nel latte di specie animali di- 
verse, concentrazioni in genere pill alte nei 
ruminanti e nella specie equina; questo fa pen- 
sare agli Autori che la flora microbica pud es- 
sere interessata nella sintesi dell’acido orotico. 

E da rilevare anche che di 6 campioni esa- 
minati di latte di donna, l’acido orotico fu 
assente in 3, e in altri 2 in concentrazione di 
3 gamma/ml: gli Autori stessi specificano che 
i valori inferiori a 5 gamma devono essere 
considerati di significato incerto. 

Gli Autori fanno ancora notare che il li- 
vello di acido orotico subisce notevoli varia- 
zioni nel latte di differenti soggetti della stessa 
specie ¢ in rapporto alla distanza dal parto, 
riscontrandosi, nel latte di vacca, la maggior 
concentrazione subito dopo il parto e nei primi 
tre giorni successivi ad esso. 

Nell’impostazione della nostra esperienza 
si ponevano fondamentalmente due _pro- 
blemi: 1) scelta dei bambini su cui iniziare 
la prova; 2) studio della dose di orotato da 
somministrare. 


258 


Osservazioni 


Campioni di singole vacche di svariati allevamenti a fieno | 
+ granaglie + prodotti dei silos. | 


Vacche brune svizzere a granaglie, fieno e pascolo. 


Latte commerciale imbottigliato di vacche di varii alleva- 
menti alimentate con dieta invernale. 


Alimentazione fieno + granaglie. 


Latte mescolato di varii greggi nell’ultimo stadio della 
lattazione. 


Di ceppi diversi. 
Campioni raccolti fra 3 settimane e 6 mesi dopo il parto. 


Campioni raccolti fra il II ed il VII giorno dopo il parto 
di donna bianca; valori individuali 37, 3, 3, 0, 0, 0. 


Contenuto fresco dello stomaco in y per grammo. 


Per il punto 1), poiché i dati della speri- 
mentazione sugli animali facevano prevedere 
la possibilita di riscontrare effetti 
dell’acido orotico in casi in cui un’influenza 
sulla crescita ponderale potesse essere pit chia- 
ramente rilevata, ci siamo orientati, come si 
é detto, per una esperienza negli immaturi. 

Per il punto 2) abbiamo ritenuto di dovere 
iniziare le prove con dosi relativamente alte 
di acido orotico poiché questo orientamento 
risultava dalle prove effettuate negli animali. 

Dopo alcuni tentativi preliminari, abbiamo 
scelto la dose giornaliera di 300 mg per Kg 
di peso corporeo. 

L’esperimento é stato condotto su 25 bam- 
bini we peso variante da Kg 1,100 a 2,300, 
con una media di Kg 1,900. La somministra- 
zione di acido orotico é stata effettuata usando 
orotato potassico in polvere, da mescolare 
con latte, o in una preparazione sotto forma 
di sciroppo. E stata iniziata dal 9° al 50° giorno 
dalla nascita, a seconda dei casi, ed é durata 
in media per 20 giorni. Il peso di ciascun 
bambino ¢é stato controllato ogni giorno, 
secondo l’uso del Centro. 

Dei 25 bambini trattati 5 erano alimentati 
esclusivamente con latte di balia; 9 con latte 
in polvere semiscremato acidificato (Eledon); 
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11 erano ad allattamento misto. Nei casi in 
cui la curva ponderale era in aumento abbiamo 
notato, in seguito a pochi giorni di terapia, 
un ulteriore miglioramento dell’accrescimento; 
negli altri, in cui il peso si manteneva stazio- 
nario o addiritura calava, si ¢ manifestata gia 
nella prima settimana di trattamento una netta 
ripresa ponderale. In media l’aumento si ¢é 
aggirato sui 33 gr giornalieri. Risultati par- 
ticolarmente brillanti sono stati osservati nei 
bambini alimentati con latte di donna: il loro 
accrescimento medio é stato di gr 39 al giorno. 

Per renderci esattamente conto del vantag- 
gio del trattamento con I’acido orotico sul- 
l’accrescimento degli immaturi abbiamo con- 
frontato i dati ottenuti con quelli di 25 im- 
maturi pressapoco dello stesso peso (media 
Kg 1,800) e in buone condizioni generali, 
ricoverati nel Centro -nel medesimo periodo 
stagionale, trattati solo con complessi vita- 
minici e alimentati in parte con latte di balia, 
in parte con latte in polvere acidificato e in 
parte con ambedue gli alimenti. La media 
del loro accrescimento dal 15° al 35° giorno 
di vita si aggira sui 16 grammi quotidiani, con 
valori notevolmente inferiori a quelli dei 
bambini trattati con l’acido orotico. 

I risultati della nostra sperimentazione sono 
riassunti nella tabella II. Le medie dei valori 
giornalieri di crescita sono riportate con i 
rispettivi errori standard. La valutazione sta- 
tistica dei dati (valori di p) mostra un/alta 
significativita per l’effetto favorevole dell’ oro- 


tato sulla crescita degli immaturi. Anche 
per i bambini alimentati con latte di donna, 
il cui numero nella nostra casistica é limitato, 
la significativita statistica si allinea perfetta- 
mente con quella degli altri gruppi. 

Le differenze nei valori di accrescimento 
ponderale medio fra i gruppi di immaturi 
alimentati con latte in polvere e quelli con 
allattamento misto, sia nei trattati che nei non 
trattati, non sono statisticamente significative 
(0,3 > p > 0,2) e sono quindi da ritenersi 
casuali. 

In nessun caso abbiamo notato intolleranza 
alle dosi impiegate, né la comparsa di effetti 
collaterali indesiderabili, sia con l’uso della 
polvere sia con la preparazione in sciroppo. 

Ci pare interessante segnalare il dato che 
un accrescimento cosi notevole é stato otte- 
nuto con un quoziente energetico relativamente 
basso (100-110). E infatti nota la difficolta che 
incontra il pediatra per mantenere un alto 
Q.E. nel piccolo immaturo (Kg 1,000 - 1,400) 
alimentato esclusivamente con latti scremati, 
anche quando viene somministrata una quan- 
tita di liquidi pari ai 200 gr/Kg di peso. 

L’interpretazione del meccanismo _attra- 
verso il quale l’acido orotico esplica |’azione 
sulla crescita, da noi documentata in queste 
prime ricerche nel bambino immaturo, non 
é agevole: accanto alle numerose esperienze 
riportate ampiamente da Chiancone e¢ Coll. (5) 
sull’acido orotico come fattore per la sintesi 
degli acidi nucleici, sono da ricordare le 


TaseLta II - Accrescimento ponderale medio pro die in 25 immaturi trattati con K orotato (*) 
e€ in 2§ immaturi non trattati. 


Trattati 


Nor trattati 

del casi in g pro die dei cask in g pro die 

(media + e. s.) (media + e. s.) 
5 39,2 + 455 4 19,5 + 2,§ < 0,01 
Latte in polvere semiscremato e acidificato 9 34,0 + 4,3 8 17,4 + 3,2 0,01 
II 28,5 + 1,8 13 13,9 + 1,6 < 0,001 
Totale ... 25 32,6 + 2,0 25 15,9 + 1,4 0,001 


(*) 300 mg/Kg pro die di Dioron Lepetit. 
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esperienze delle Scuole di Moruzzi e di Villa, 
che riconoscono all’acido orotico rispettiva- 
mente proprieta di fattore proteico animale 
© di tipo vitamina B,,(7) o una influenza sul 
metabolismo proteico (13). Sono note anche 
le ricerche di Ratsimamanga e Coll. (14), 
sopra alcune modificazioni del peso di ghian- 
dole endocrine di animali trattati con acido 
orotico, ricerche discusse assai di recente da 
Mainardi (15); in particolare si tratterebbe di 
un aumento del peso del timo, che Chiancone 
e Coll. avevano gia riscontrato precedente- 
mente in ratti a dicta carenzata di piridossina, 
nei quali il trattamento con orotato si op- 
poneva all’atrofia timica dovuta alla carenza 
suddetta (5). 

Il problema del meccanismo d’azione ri- 
mane aperto ad ulteriori indagini. 

In margine a questa esperienza abbiamo 
voluto studiare il ruolo dell’acido orotico 
sul metabolismo proteico dell’immaturo e 
se questo ¢ in grado di modificare lipopro- 
teinemia cosidetta « fisiologica ». Per questa 
ricerca, che é tuttora in corso, ci serviamo 
dei valori totali ¢ frazionati delle proteine 
seriche prima e dopo 15-20 giorni di tratta- 
mento con acido orotico. I risultati saranno 
oggetto di pubblicazione non appena la ca- 
sistica sara sufficientemente ampia. 


RIASSUNTO 


In un gruppo di 25 immaturi.ad alimentazione 
con latte di donna o con latte in polvere, o mista, 
la somministrazione di orotato di potassio, alla dose 
di 300 mg/Kg. di peso corporeo, ha influenzato 
molto favorevolmente l’accrescimento. 


RESUME 


Premieres recherches sur la croissance des prématurés a 
la suite de l'administration d’acide orotique. 


Dans un groupe de 25 prématurés recevant une 
alimentation a base de lait de femme ou de lait en 
poudre, ou bien mixte, l’administration d’orotate 
de potassium 4 raison de 300 mg/kg de poids corporel, 
a exercé une influence trés favorable sur la croissance. 
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SUMMARY 


Preliminary investigation on the growth rate of immature 
children following administration of orotic acid. 


In a group of 25 immature children, fed either 
human milk or powdered milk or a mixture of them, 
administration of potassium orotate at a dosis of 
300 mg/Kg body weight was associated with a si- 
gnificant increase of the growth rate. 


ZUSAMMENFASSUNG 


Erste Beobachtungen iiber das Wachstum von Friihge- 
borenen nach Darreichung von Orotsdure. 


Die Darreichung von K Orotat in der Dosis von 
300 mg/Kg an eine Gruppe von 25 Friihgeborenen 
mit Frauenmilch oder Pulvermilch oder Mischung 
beider ernahrt, forderte das Wachstum. 


RESUMEN 


Primeras investigaciones sobre el crecimiento de los pre- 
maturos a raiz de la administracién de dcido orédtico. 


En un grupo de 25 prematuros sometidos a ali- 
mentacién con leche de mujer o con leche en polvo, 
© mixta, la administracién de orotato de potasio a 
razon de 300 mg/kg de peso corporal, ha influido 
muy favorablemente en el crecimiento. 
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LABORATORI DELLA DIREZIONE MEDICA CENTRALE DELLA LEPETIT S.p. A. - MILANO 
(Direttore: Prof. F. M. Chiancone) 


Effetti dell’acido orotico sul peso degli organi e sulla crescita 
di ratti in diverse condizioni di alimentazione 


E. GINOULHIAC - V. FERRARI 


L’azione dell’acido orotico sulla crescita, nei 
mammiferi in rapporto a diverse condizioni 
nutritive, presenta ancora dei lati da definire. 

A parte le osservazioni sul topino (1) e 
sul vitello (2) - secondo le quali una sommi- 
nistrazione di acido orotico in aggiunta ad 
una dieta adeguata avrebbe-un evidente effetto 
stimolante sulla crescita - per la maggior 
parte delle ricerche compiute sul ratto un 
primo punto riguarda anzitutto I’influenza 
in condizioni di alimentazione completa ed equi- 
librata. Secondo Torigoe e Coll., infatti, 
l’aggiunta di acido orotico ad una dieta com- 
pleta contenente il 20% di caseina compor- 
terebbe una netta stimolazione della crescita 
(3), mentre nessun effetto @ stato registrato, 
con una dieta simile, in questo laborato- 
rio (4), e da Viviani e Coll. con una dieta 
di Randoin-Causeret (5). Una netta azione 
favorevole sulla crescita corporea del ratto 
é stata pure rilevata da Schwietzer per ag- 
giunta ji acido orotico ad una dieta di pane 
secco, crusca, farina di frumento, patate e 
sali (6) e da Ratsimamanga e Coll. con una 
dieta non precisata(7); nel primo caso almeno, 
si tratta certamente di una dieta non ottimale. 

Per risolvere definitivamente il quesito 
sull’influenza o meno dell’acido orotico in 
condizioni alimentari ottimali, abbiamo con- 
dotto una nuova serie di esperienze, basate 
su un lungo periodo di trattamento, su diversi 
livelli di dose e su due ceppi diversi di ratti 
dei due sessi. 


Le condizioni di esperienza e i dati di cre- 
scita corporea sono riferiti nella tabella I. 
Da essa si rileva che, con una dieta completa 


col 18% di caseina, l’aggiunta di acido orotico 
(in ragione di 1000 mg/Kg) o di orotato di 
K (in ragione di 310 e 1240 mg/Kg) non ha 
comportato alcuna differenza significativa né 
nella crescita corporea né nel consumo di 
cibo: cid vale per tutte le osservazioni com- 
piute (ceppo Italico o Wistar, ratti maschi 
o femmine, eta iniziale 24, 27, $5 giorni, 
durata del trattamento 21, 93 giorni). 

Su tutti i gruppi di ratti, al termine del- 
l’esperienza, abbiamo registrato il peso di 
un certo numero di organi; i dati relativi 
sono riportati nella tabella II. Anche essi non 
hanno mostrato alcuna differenza  signifi- 
cativa in rapporto al trattamento di acido 
orotico o orotato di K e confermano le osser- 
vazioni di Mainardi(8) che in esperimenti 
paralleli di pitt breve durata non aveva rile- 
vato effetti sul peso del timo e dei surreni. 
Il significato di questa osservazione apparira 
meglio pit sotto quando considereremo i 
reperti ottenuti con una dieta biologicamente 
povera. 

Al di la del dato ponderale, una osserva- 
zione effettuata sul fegato merita un commento 
a parte. Ricordiamo infatti che Standerfer e 
Handler (9), partendo dal presupposto che 
una massiva trasformazione di acido orotico 
a timina nell’organismo potesse comportare 
una rilevante sottrazione di gruppi metilici 
(azione anti-lipotropa), hanno studiato gli 
effetti di altissime dosi di acido orotico (da 
2 a 10 g/Kg dieta) aggiunte ad una dicta 
purificata; ne era risultato un effetto favorente 
aumento di lipidi nell’organo, peraltro non 
prevenibile dalla colina, sicché gli AA. non 
hanno potuto confermare il loro presupposto 
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TABELLA I - Effetto dell’acido orotico sulla crescita ponderale in ratti a dieta completa ed equilibrata (*) 
(Medie + errore standard) 


N Eta | a } Peso corporeo (g) | Consumo 
Ceppo | 4): | ini- | 
|} dei | | orotico 
e sesso ratti ziale (mg Kg ee } di cibo 
gg dieta) iniziale 21 gg 36 gg 54 gg 93 gg _—|(g/die/capite) 
| 
Italico om. 8 55 | 133.5 2,8 210,0 357 12,6 
8 1000 132,§ 24 | 2 3.3 
Italico f 120,0 + 1,9 | 162,0 + 2,7 II,4 
8 55 1000 121,0 1,9 1§5,0 2.6 10,8 
Wistar m.| 8 27 ~~ §6,0 + 1,0 | 170,6 + 3,7 | 247,2 + 3,1 | 300,0 + §,8 | 356,0 8.9 13,1 
} | | | 
| 8 | a 1000 | §6,0 1,0 | 172,5 + 5,1 | 236,0 6,6 | 293,0 + 8,8 | 359,0 + 13,1 12,1 
} 
Wistar f. | 8 27 — §8,0 o 142,5 3,4 180,8 5,9 | 203,0 + 6,2 | 235,0 + 8,2 11,0 
me 27 1000 58,0 4 4,0 | 141,0 + 6,1 | 172,7 + 5,6 | 199,4 + 6,1 | 226,0 7,2 10,8 
Italico om. 8 24 — 49,6 2,1 208,0 + 7,2 | 285,5 +1I,2 13,0 
8 24 | 310** | 49,6 2,3 | 202,0 +I1I,3 276,0 +11,6 13,2 


(*) I pesi corporei sono stati registrati giornalmente, ma per semplicita vengono riportati solo per determinati intervalli di tempo. 

Per la stessa ragione i consumi di cibo, pure misurati giornalmente, vengono riferiti come valori medi per i dati periodi di os- 
servazione: da essi si pud facilmente risalire alle dosi ‘medie giornaliere e complessive di acido orotico ingerito. 

Composizione dieta (p. 100): caseina lavata 18, amido 68, olio di mandorle 10, miscela salina di Osborne-Mendel 4, vitamina D 
50 U. L, vitamina K 20 vg, integrata con vitamina A (350 U.I.) una volta la settimana. Tutti gli animali ricevevano inoltre una 
volta al giorno per sonda gastrica: tiamina 10 «g, riboflavina 20 «g, piridossina 30 wg, nicotinamide 300 ug, Ca pantotenato 50 ug, 
acido p-aminobenzoico 3 mg, biotina 0,5 ug, acido folico I ug, vitamina B,2 0,1 ug, inosite 1,5 mg e colina 3 mg. 


(**) Orotato di K. Dal 36° giorno in poi mg 1240. 


TABELLA II — Effetto dell’acido orotico sul peso degli organi di ratti a dieta completa ed equilibrata 
(Medie + errore standard) 


Trattamento con 


: : Peso egli organi (1 /100 eso co oreo 
acido orotico deg g (mg gp rp ) 


Ceppo N. Eta | 
fegato milza timo surreni seminali 
| utero Ovaio 
| 
Italico on 8 _ 21 76 222 +10,2 | 13,5 0,7 175 13,9, III 38,7 
8 1000 » 210 9,6 | 13,7 0,3 190 18,6 1067 32,3 
Italico ff. 8 a 21 76 200 + 12,0) 26,6 + 0,8 211 8,0 44,1 + 6,6 
8 1000 220 14,§| 27,6 0,9 201 +24,§ 45,9 2,3 
Wistar m. 8 _ 93 120 2624 + 170 166 + 9,2 82 +6,8 | 8,9 + 0,04 | 142 + 9,1 | 784 + 37,5 
8 TOOO » » 2786 7O | 164 + 13,1 96 + 8,1 | 10,0 + 0,07 147 + 7,5 | 826 
Wistar f- 8 os 93 120 2665 + 180, 191 + 6,7) 106 + 6,0 15,7 1,2 211 +19,8 22,6 + 1,8 
8 1000 » » 2673 + 160' 205 + 18,9 102 + 7,1 | 17,9 + 1,2 234 +39,7 19,5 + 0,9 | 
Italico 8 54 78 + 8,2 | 11,8 + 0,5 
8 310* . » 144 + 2,8 | 11,8 + 0,5 
(*) Orotato di K. Dal 36° giorno in poi mg 1240. ¥ 


(!) mg/Kg dieta. 
(2) in giorni al sacrificio. 


Per altri dati (composizione dieta, pesi corporei, ecc.) vedi tabella I. 
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di partenza. Vale quindi la pena di rilevare 
che nelle nostre condizioni sperimentali la 
somministrazione anche molto prolungata di 
acido orotico (1 g/Kg dieta per 93 giorni) 
non ha comportato Ai apprezzabile dif- 
ferenza, rispetto ai controlli, nel contenuto 
lipidico ia (esame istochimico con 
colorazione al Sudan IIl-ematossilina). Cid 
conferma i rilievi compiuti, in condizioni di- 
verse, da Schwietzer (6). 


Un secondo problema riguarda gli effetti 
dell’acido orotico, sempre nel ratto, in con- 
dizioni di nutrizione per vari aspetti inadeguata. 

Una posizione particolare in questo ambito 
occupano le ricerche di Moruzzi e della sua 
Scuola, i quali, studiando quali deficienze si 
potessero individuare nella caseina lavata, 
capace di far insorgere una sindrome (forte 
mortalita neonatale, minore crescita corpo- 
rea, ecc.) da difetto di fattore proteico animale 
(FPA) accertarono che esisteva un impoveri- 
mento in acido orotico e che |’aggiunta della 
sostanza in piccola quantita a diete con caseina 
lavata era in grado di abolire quasi comple- 
tamente la sindrome da carenza di FPA (cfr. 
10). In proposito si pud ricordare anche che 
Manna e Hauge (11) hanno individuato I’acido 
orotico come una componente attiva dei 
«distillers dry solubles», materiale che ha 
avuto una posizione non trascurabile nel pro- 
blema dei FPA (cfr. 12). 

Se queste ricerche indicano I’acido orotico 
come un fattore nutritivo con azione ben 
definibile nel senso FPA, ci sono tuttavia 
altri dati i quali dimostrano che |’acido orotico, 
seppure forse in modo meno evidente, @ in 
grado di influenzare favorevolmente il peso 
corporeo o la sopravvivenza anche in altre 
condizioni, a base carenziale diversa, nelle 
quali la funzione di FPA non é sempre chia- 
mata specificamente in causa. Agli effetti 
favorevoli sulla crescita e sulla fertilita rile- 
vati da Schwietzer con una dieta certamente 
non ottimale (6), eda Torigoe sulla riparazione, 
in certo grado, della carenza di tiamina in 
ratti a dieta tiamino-priva (3) possiamo ag- 
giungere le osservazioni precedentemente com- 
piute in questo laboratorio: effetto favorente la 


ripresa del peso corporeo per somministra- 
zione di complesso B in ratti carenzati di detto 
complesso; accelerazione del recupero pon- 
derale dopo blocco della crescita per sulfa- 
guanidina (4); parziale effetto protettivo verso 
la mortalita da carenza di vitamina E in ratti 
a dieta ipoproteica (13). 

Si ricava da tutti questi dati l’impressione 
che l’acido orotico, inattivo con dieta com- 
pleta ed equilibrata, e nettamente attivo invece 
in particolari condizioni di carenza di FPA, 
sia anche in grado di migliorare la crescita 
ponderale in svariate condizioni di alterata 
nutrizione. 

Abbiamo voluto ulteriormente  saggiare 
questa possibilita con una dieta che, pur es- 
sendo come contenuto azotato, percentuale di 
singoli aminoacidi, ecc. abbastanza simile 
ad una dieta ottimale di caseina, ne fosse 
assai lontana come valore biologico. Allo 
scopo abbiamo scelto una dieta di legumi- 
nose e cereali, composta di una miscela in 
parti uguali di farine di fagioli, piselli, fave, 
frumento e mais, integrata con 5 °%, di grasso, 
sale ed un supplemento vitaminico completo 
sia per i fattori idro- che lipo-solubili (ved. 
nota a tabella III). Che una dieta di questo 
genere abbia un valore biologico molto scarso 
é noto (cfr. per es. Visco: 14); probabil- 
mente cid dipende, in parte, dal contenuto 
di aminoacidi essenziali ¢ loro proporzioni (*), 
in parte dalle caratteristiche di digeribilita 
e assimilabilita, e in parte, infine, da altre 
cause (@ noto per es. che in certe leguminose 
sono descritti dei principi inibitori della trip- 
sina, dei fattori tossici, ecc.). 

Somministrata a ratti immaturi, essa de- 
termina un rallentamento della crescita, pit 


(*) All’analisi (Kjeldahl) il contenuto d’azoto di tale dicta 
é risultato del 3,25 %, mentre per la dieta col 18% di caseina 
(ved. nota a tabella 1) é risultato del 2,95 %. Confrontando i 
dati medi sul contenuto in singoli aminoacidi delle farine da 
noi impiegate (15) e della caseina (15) abbiamo potuto calcolare 
che il contenuto percentuale di aminoacidi indispensabili nella 
nostra dieta di vegetali era per la maggior parte intermedio fra 
quello di una dieta col 18% di caseina ed il fabbisogno minimo 
del ratto. Questo rilievo é stato da noi confermato con analisi 
cromatografica di un idrolizzato acido delle due diete impiegate 
(farine di vegetali 95 % o caseina 18 %). Per la metionina il va- 
lore era sensibilmente al di sotto del livello minimo necessario 
per la crescita ottimale del ratto (16): é pero da considerare che 
Yaltro aminoacido solforato, la cistina-cisteina, era invece re- 
lativamente abbondante nella nostra dieta di leguminose e ce- 
reali (pit: che nella dieta col 18% di caseina). 
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TABELIA III — Effetto dell’acido orotico sulla crescita ponderale di ratti a dieta di vegetali (*) 
(Medie + errore standard) 


Peso corporeo (g) | Consumo | 
~— iniziale jei have (1) K orotato | finale (sacrificio) | di cibo 
gg (mg/Kg dieta) g pro die 
| 30 gg | P@) copie 
| | | 
Italico (3) =m. 28 6 (10) — §0,1 86,6 4,9 
| » 8 (10) 310 49,7 101 < 0,01 | 5,9 } 
» 6 (10) 1240 §0,2 116,3 | < 0,001 | 6,2 | 
| Wistar m. 26 5 (8) — §0,0 58,4 5,1 
» 7 (8) 310 49,5 68,4 | 0,001 5,1 | 
(8) 1240 49,0 68,4 0,001 555 
| Wistar 26 (8) 47,9 56,4 6,2 
” 8 (8) 310 47:9 76,5 < 0,001 6,4 | 
8 (8) 1240 48,3 | 70,8 < 0,001 | 6,1 
8 (8) 1000 48,5 ‘a | < 0,001 6,3 | 
(acido orotico) | | | | 


(*) Composizione della dieta: miscela in parti uguali di farine di fagioli, piselli, fave, frumento e mais: 94%; olio di semi di 
cotone idrogenato § %; cloruro sodico I %. Vitamine liposolubili (una volta alla settimana, per sonda gastrica): vitamina A 350 U.L., 
vitamina D 45 U.I., a-tocoferolo acetato 6 mg. Complesso vitaminico B (una volta ai giorno, per sonda gastrica): tiamina 10 ug, 
riboflavina 20 ug, piridossina 30 ug, nicotinamide 300 ug, Ca pantotenato 50 ug, acido p-aminobenzoico 3 mg, biotina 0,5 ug, acido 
folico I ug, vitamina B,2 0,1 ug, inosite 1,5 mg e colina 3 mg. 

(!) La cifra tra parentesi indica il numero iniziale dei ratti in ogni gruppo; senza parentesi il numero dei ratti viventi al mo- 
mento del sacrificio, sui quali si basano i dati. 


(2) Delle differenze rispetto al gruppo senza orotato. 
(3) Ai ratti di questo esperimento per i primi 14 giorni non é stato somministrato il complesso B. 


TABELLA IV — Effetto dell’acido orotico sul peso degli organi di ratti Wistar a dieta di vegetali 


ta | Peso Peso degli organi (mg/100 g peso corporeo) | 
Sesso Be g | | testicoli} | 
(eta: 26 gg) fegato | miles |, | | 
| (al sacrificio) | } ovaio | utero 
m. eer Tere 5 56 58,4 | 4920 294 127 | 31,1 1354 30,2 
idem + K orotato 310 mg/Kg ........ 7 5¢ 68,4 | 4468 288 172° | 24,0° 1453 33,0 
| idem + K orotato 1240 mg/Kg ....... 8 56 68,4 4382 | 277 202° | 23,7° | 1498 34,1 
Normale di allevamento: controlli peso.. | 4 28 64,0 4715 | 344 341? 22,1 756 27,6 
Normale di allevamento: controlli eta ... 5 §2 144,0 4017 300 212% 14,6" 1247 60,8 
6 56 56,4 | 4930 264 165 26,9 31,9 37,2 
idem + K orotato 310 mg/Kg ........ 8 56 76,5 4715 297° 245” | ar,x° | 21,2 | 36,4 
idem + K orotato 1240 mg/Kg ....... 8 | 56 | 70,8 | 4823 | 310% | 203% | 22,2° | a1,6° | 36,1 
idem + acido orotico 1000 mg/Kg..... 8 56 72,5 5088 272 195% | 25,0 14,1° | gs,x? 
| Normale di allevamento: controlli peso . . 4 28 64,0 4232 375° 332” | 22,3 | 27,9 | $1,3° 
| 
| Normale di allevamento: controlli eta . . . 5 $2 121,0 4174 376° 264% | 20,0 22,3 | 96,2” 


N.B. — a = P < 0,01 
b = P < 0,001 
Il confronto si intende sempre rispetto al gruppo con dieta di leguminose-cereali, senza supplementi. 
(!) Per la composizione della dieta « leguminose-cereali» vedi nota a tabella III. 


La dieta normale di allevamento aveva la seguente composizione: frumengo macinato 30, avena sbucciata macinata 30, caseina 
da caglio 14, latte intero in polvere (grassi 26%) 10, farina semi lino 10, lievito di birra secco 3, olio fegato merluzzo 1, sodio 
cloruro 1, calcio carbonato I. 
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© meno marcato a seconda dell’etd iniziale 
dei ratti; se questa é di appena 3-4 settimane 
(svezzamento), la crescita subisce dapprima 
un arresto completo, seguito da una tendenza 
alla ripresa e, in un certo numero di soggetti, 
dalla morte dell’animale. Anche in questo 
caso i ratti appaiono «clinicamente» nor- 
mali fin quasi all’ultimo e consumano circa 
§ g di dieta al giorno; all’autopsia si nota 
la presenza di necrosi massive nel fegato. Di 
questo rilievo e dell’andamento della morta- 
lita ci occuperemo in altra sede. 

Ci limitiamo qui a riportare i dati della 
crescita corporea e del peso di organi di vari 
gruppi in ratti alimentati con la detta dieta 
di leguminose e cereali addizionata o meno 
con acido orotico a diversi livelli di dose. 


peso 
corporeo 


100- 


I particolari sulle condizioni d’esperienza 
ed i dati sul peso corporeo e sul consumo 
di cibo sono riferiti nella tabella Ill. Para- 
gonando i pesi corporei al momento del 
sacrificio e al momento d’inizio dell’alimenta- 
zione vegetale, Si nota anzitutto come questa 
dieta di per s¢ permetta una crescita ben scarsa 
(36 g in $4 giorni nell’esperimento su ceppo 
Italico, e meno di 10 g in 30 giorni nell’espe- 
rimento su ceppo Wistar). 

L’aggiunta di orotato di K ha incrementato 
il guadagno di peso a valori circa doppi o 
tripli rispetto a quelli dei ratti non trattati; 
tale incremento é stato statisticamente signi- 
ficativo in tutte e tre le esperienze, e, nel 
complesso, indipendente da modificazioni del 
consumo di cibo. Pertanto I’efficienza del- 


T 
32 40 48 56 


giorni 


Curve del peso corporeo di ratti ceppo Italico maschi a dieta di vegetali e ee di orotato. Controlli 


a dieta di vegetali (1), suppl. K orotato 310 mg/Kg dieta (2), o 1240 mg/ 


g dicta (3). (Cfr. tabella Il). 
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utilizzazione della dicta ai fini della crescita 
é risultata nettamente accresciuta dalla pre- 
senza di orotato: ad esempio, nelle esperienze 
con ratti di ceppo Wistar i controlli hanno 
consumato da 18 a 22 g di cibo per g di peso 
corporeo guadagnato di fronte ai 7-8 g con- 
sumati dai corrispondenti ratti trattati con 
orotato. 

Nell’ osservazione compiuta contemporanea- 
mente sui due sessi dello stesso ceppo (Wistar), 
l’effetto sulla crescita ponderale apparso 
complessivamente piii marcato nelle femmine 
che nei maschi (tabella Ill). In questa stessa 
osservazione si é potuta pure rilevare una 
sostanziale equivalenza di effetti da parte dei 
due livelli di dose usati (310 e 1240 mg di 
K orotato) e delle due forme di sommini- 
strazione (come sale potassico e come acido). 
Nei grafici sono riportate le curve di crescita 
dei ratti di cui alla tabella III. Si pud notare 
che Teffetto dell’orotato si ripete in tutti i 
gruppi regolarmente e con modalita analoghe. 

I dati relativi ai pesi degli organi sono ri- 
feriti nella tabella [V ed indicano chiaramente 
alcune nette differenze determinate sia dalla 
dieta di leguminose-cereali rispetto alla dieta 
normale, sia dalla presenza o meno di oro- 
tato nella dieta di leguminose-cereali. 

Ben definito ¢ risultato il comportamento 
del timo. II peso di quest’organo é stato spic- 
catamente ridotto dalla dieta « leguminose- 
cereali» di per st, e cid verosimilmente non 
solo come effetto di inibito sviluppo della 
ghiandola, ma di vera e propria atrofia (con- 
frontare in tabella IV i dati dei gruppi « le- 
guminose-cereali » con quelli dei gruppi « con- 
trolli-peso» e «controlli-eta», sacrificati in 
eta corrispondente rispettivamente a quella 
iniziale e finale dei precedenti). La presenza 
di orotato nella dieta « leguminose-cereali » 
ha costantemente mantenuto pit elevato il 
peso del timo, con differenze statisticamente 
significative rispetto alla dieta « leguminose- 
cereali» sola; in due gruppi (maschi con 
orotato 1240 mg e femmine con orotato 
310 mg) i valori del timo in % del peso cor- 
poreo sono addirittura molto prossimi a 
quelli dei corrispondenti gruppi normali 
«controlli-eta Questo effetto dell’ orotato 
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Curve del peso corporeo di ratti Wistar femmine a dieta di 
vegetali e supplementi di orotato. Controlli a dieta di vegetali 
(1), suppl. K orotato 310 mg/Kg dieta (2),0 1240 mg/Kg dieta 
(3), 0 acido orotico 1000 mg/Kg dieta (4). (Cifr. Tabella Ill). 
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Curve del peso corporeo di ratti Wistar maschi a dieta di ve- 

getali e supplementi di orotato. Controlli a dieta di vegetali (5), 

suppl. K orotato 310 mg/Kg dieta (6), o 1240 mg/Kg dieta (7). 
(Cfr. tabella Ill). 


sul timo é stato, come si é detto, costante e 
si é manifestato con uguale evidenza anche 
nei ratti maschi di ceppo Italico (cfr. tabella II), 
che non sono stati compresi nella tabella IV. 
Interessanti rilievi ha offerte anche il peso dei 
surreni (tabella IV). Esso é risultato signifi- 
cativamente aumentato, specie nei ratti ma- 
schi, dall’alimentazione di « leguminose-ce- 
reali»; con l’aggiunta di K orotato si riscon- 
trano valori uguali ai controlli a dieta nor- 
male corrispondenti come peso corporeo. 
Nell’unico gruppo di ratti in cui abbiamo 
somministrato acido orotico invece di K oro- 
tato (femmine con acido orotico 1000 mg/Kg 
dieta), l’effetto sul peso dei surreni é mancato: 
se perd questo sia da attribuire alla assenza 
dello ione K nella molecola, potra essere 
stabilito a nostro avviso solo da_ ulteriori 
osservazioni ad hoc, che noi stessi ci propo- 
niamo di compiere. 

Dati i ben noti rapporti intercorrenti fra 
trofismo del timo e funzionalita cortico-sur- 
renalica, e considerando che la situazione da 
noi realizzata é caratterizzata da inibizione 
della crescita corporea, da inibizione pro- 
porzionalmente maggiore del peso del timo 
e da aumento del peso dei surreni, si pone il 
problema se l’orotato abbia prodotto effetti 
favorevoli sul peso corporeo e soprattutto 
su quello del timo deprimendo primitivamente 
la reazione ipofiso-surrenalica ad una situazione 
«alterata» a causa della dieta, oppure miglio- 
rando lo stato nutritivo e la situazione meta- 
bolica di per sé. Con le dovute riserve, é la 
seconda possibilita che ci sembra piti verosimile. 

Per quanto riguarda I’effetto favorevole 
proporzionalmente maggiore sul peso del 
timo che sul peso corporeo, svolto dall’oro- 
tato, si potrebbe pensare anche ad una azione 
elettiva esercitata dal composto, in virtii della 
sua natura pirimidinica, su un organo singo- 
larmente ricco di acidi nucleinici. E interes- 
sante ricordare in proposito l’analoga osserva- 
zione compiuta da Chiancone, Ginoulhiac e¢ 
Coll. (4) nel ratto in avitaminosi B, e¢ il ri- 
lievo, pure nello stesso senso ma in condizioni 
diverse, di Ratsimamanga e Coll. (7). 

Per quanto riguarda gli altri dati della 
tabella IV, una particolare considerazione me- 
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ritano ancora gli organi sessuali. Si pud no- 
tare che la dieta di vegetali non ha impedito 
un aumento di peso dei testicoli, rispetto al 
peso corporeo, dello stesso ordine di quello 
presentato dai ratti normali di corrispondente 
eta; sia per il peso dei testicoli che delle -ve- 
scicole seminali, la presenza o meno di orotato 
nella dieta @ stata nell’insieme indifferente. 
Il peso dell’ovaio rispetto al peso corporeo 
é apparso aumentato dalla dieta vegetale in 
confronto a quello delle rattine normali di 
uguale eta; l’orotato ha portato tale rap- 
porto al livello di queste ultime. 

Nel caso dell’utero, invece, la restaurazione 
del rapporto normale per la stessa eta si ¢ 
avuta solo da parte dell’acido orotico, ma non 
dell’ orotato. 


In conclusione, le presenti ricerche su due 
ceppi diversi di ratti in crescita e dei due sessi 
hanno permesso di stabilire che l’aggiunta di 
acido orotico (fino a 1 g/Kg dieta e per una 
alimentazione protratta anche per oltre 3 mesi) 
ad una dieta completa ed equilibrata non 
determina alcuna modificazione né della cre- 
scita ponderale né del peso di vari organi 
(fegato, milza, timo, surreni, organi sessuali). 
Non si sono riscontrati segni di danno epatico 
rilevabili macroscopicamente © all’esame isto- 
logico. Con una dieta biologicamente povera, 
a base di leguminose e cereali, che sommini- 
strata a ratti appena svezzati determina forte 
inibizione della crescita, inibizione propor- 
zionalmente maggiore del peso del timo ed 
aumento del peso dei surreni, Vaggiunta di K 
orotato o di acido orotico ha favorito la 
crescita. ponderale e svolto un‘azione nel 
complesso normalizzatrice sul peso di vari 
organi (timo, surrene, e, in parte, ovaio, utero 
e milza). Di particolare rilievo ¢ stato l’ef- 
fetto trofico sul timo. 


RIASSUNTO 


Sono stati studiati gli effetti dell’acido orotico 
sulla crescita corporea, sul consumo di cibo e sul 
peso degli organi di giovani ratti. L’aggiunta di acido 
orotico o di K orotato ad una dieta completa ed equi- 
librata, contenente il 18% di caseina, non ha modi- 
ficato nessuno degli aspetti considerati. Significativi 
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effetti invece si sono ottenuti in ratti alimentati 
subito dopo lo svezzamento con una dieta di legumi 
e cereali. Le conseguenze — di questa dieta 
sono state parzialmente modificate nel senso di una 
migliore ripresa della crescita ponderale e di una 
minore deviazione dalla norma dei pesi degli organi. 
Di particolare rilievo é stato l’effetto trofico sul timo. 


RESUME 


Effets de l’acide orotique sur la croissance et sur le poids 
des organes de rats soumis a différentes conditions 
@’alimentation. 


Les auteurs ont étudié les effets de l’acide orotique 
sur la croissance corporelle, sur la consommation 
de nourriture et sur le poids des organes de jeunes 
rats. L’addition d’acide orotique ou d’orotate de K 
a un régime complet et équilibré, dosé 4 18% de 
caséine, a laissé inchangés les aspects considérés. Des 
effets significatifs ont été par contre enregistrés chez 
des rats qui avaient été mis 4 un régime de légumes 
et céréales immédiatement aprés le sevrage. Les 
conséquences négatives de ce régime ont eté partiel- 
lement modifiées: il y a eu en effet une meilleure 
reprise de la croissance pondérale et le poids des 
organes s’est montré moins éloigné de la normale. 
Particuli¢rement notable a été effet trophique sur 
le thymus. 


SUMMARY 


Effects of orotic acid on body growth and weight of organs 
in rats on different diets. 


The effects of orotic acid on body growth, food 
consumption and weight of organs have been studied 
in young rats. None of them was modified by ad- 
ministration of orotic acid as an adjunct to a com- 
plete and balanced diet containing 18% of caseine. 
Significant effects were seen in weanling rats fed 
a diet of legumes and cereals. The negative conse- 
quences of this diet were partially modified, with 
a better subsequent restoration of growth and a 
lower deviation from normal in the weight of organs. 
A remarkable trophic effect on the thymus was 
observed. 


ZUSAMMENFASSUNG 


Wirkung der Orotsdure auf das Wachstum und das 
Gewicht der Organe in Ratten unter verschiedenen 
Nahrungsbedingungen. 


Man hat die Wirkung der Orotsadure auf das K6r- 
perwachstum, aut den Nahrungsverbrauch und auf 
das Gewicht der Organe junger Ratten studiert. 
Keine Veranderungen wurden durch die Zulage von 
Orotsiure oder K Orotat zu einer vollwertigen 
Nahrung, 18% Casein enthaltend, hervorgerufen. 
Eine bedeutsame Wirkung erhielt man in Ratten 
die sofort nach der EntwGhnung miit Gemiise und 
Getreide ernahrt worden waren. Die negative Folgen 
dieser Ernahrung werden teilweise aufgehoben, im 
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Sinne einer Wiederaufnahme der Gewichtszunahme 
und einer geringeren Abweichung von der Norm 
im Gewichte der Organe. Hervorzuheben war die 
trophische Wirkung auf den Thymus. 


RESUMEN 


Efectos del dcido ordtico sobre el crecimiento y sobre el 
peso de los érganos de ratas sometidas a diversas con- 
diciones de alimentacion. 


Se han estudiado los efectos del acido orético sobre 
el crecimiento corporal, sobre el consumo de ali- 
mento y sobre el peso de los 6rganos de ratas jéve- 
nes. La adicién de acido orético o de orotato de 
K a una dieta completa y equilibrada, conteniendo 
18% de caseina, no ha modificado ninguno de los 
aspectos considerados. Se han obtenido, en cambio, 
efectos significativos en ratas que habian sido some- 
tidas a una dieta de legumbres y cereales inmediata- 
mente después del destete. Las consecuencias negativas 
de esta dieta han sido parcialmente modificadas: 
se ha registrado, en efecto, una mejor reanudacién 
del crecimiento ponderal y el peso de los érganos 
se ha acercado mas al normal. Particularmente no- 
table ha sido el efecto tréfico sobre el timo. 
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LABORATORI DELLA DIREZIONE MEDICA CENTRALE DELLA LEPETIT S. p. A. - MILANO 
(Direttore: Prof. F. M. Chiancone) 


L’attivita triptofano-perossidasi-ossidasi nel fegato di ratti 
a dieta di vegetali 


Osservazioni sull’effetto dell’acido orotico 


V. FERRARI - E. GINOULHIAC 


Nelle ricerche di cui al lavoro precedente (1) 
abbiamo potuto osservare che con una dieta 
biologicamente povera nel ratto appena svez- 
zato si aveva, oltre ad arresto della crescita, 
atrofia del timo e aumento di peso dei surreni, 
e che un supplemento di orotato preveniva 
in parte detti fenomeni. Ci ¢ parso interessante, 
su alcuni gruppi di ratti di questo esperimento, 
studiare anche la triptofan-perossidasi-ossidasi 
(TPO) del fegato, enzima di cui é nota la 
caratteristica i rispondere adattativamente sia 
alla somministrazione di substrato (L-trip- 
tofano) che a stimolazione cortico-surrenalica 
(2, 3), ed inoltre di variare in proporzione al 
tenore proteico della dieta (4). Tali rilievi 
ci avrebbero infatti consentito di valutare 
se l’attivita TPO variasse anche in rapporto 
al diverso valore biologico delle proteine 
della dieta ¢, in tal caso, se la migliore utiliz- 
zazione della dieta biologicamente povera, 
indotta dall’orotato (cfr. 1), si riflettesse sul 
livello di attivita dell’enzimo-proteina del 
fegato. 

A tale SCOpo le osservazioni sono state 
compiute sui ratti di ceppo Wistar di cui alle 
tabelle Ill e¢ IV del lavoro precedente (1). Si 
tratta di animali dei due sessi, che, dopo lo 
svezzamento, sono stati tenuti ad una dicta 
di leguminose e cereali, oppure, per paragone, 
ad una dieta completa da allevamento (per 
la composizione delle diete cfr. note alla 
tabella). Alcuni gruppi dei ratti a dieta di 
vegetali ricevevano, mescolato a quest’ultima, 
un supplemento di K orotato. La disponibilita 
di cibo e di acqua é stata libera fino al sacri- 
ficio (circa 30° giorno di alimentazione ve- 


getale). Gli animali sono stati sacrificati in 
anestesia da Nembutal e su di essi si ¢ proce- 
duto alla determinazione dell’attivita TPO del 
fegato col metodo di Knox e Mehler (2). 
Sullo stesso tessuto si é determinato il residuo 
secco e |’N totale. 

I risultati sono riferiti nella tabella. Si pud 
rilevare che la dieta di leguminose e¢ cereali 
di per s¢ ha comportato una diminuzione di 
attivita TPO significativa rispetto ai ratti di 
controllo a dieta di allevamento. Con I’ag- 
giunta di orotato alla dieta vegetale si registra 
pure una diminuzione rispetto a questi con- 
trolli, ma essa non é pit statisticamente si- 
gnificativa, con la sola eccezione per i ratti 
femmine con supplemento di 310 mg/Kg 
dieta. A sua volta, la differenza tra i vari gruppi 
con supplemento di orotato ed il corrispon- 
dente gruppo a dieta vegetale sola non é 
mai significativa. 

Per quanto riguarda la diminuzione di at- 
tivita TPO indotta dalla dieta di vegetali ri- 
spetto alla dieta normale, si pud pensare che 
essa dipenda sia dal minore contenuto di tripto- 
fano (minore apporto di substrato) che dal 
pid: basso valore biologico in senso lato della 
prima dieta rispetto alla seconda, donde anche 
minore adie a favorire la sintesi del- 
l’enzimo-proteina. Siccome nei ratti a dieta 
di vegetali esistevano ingrandimento dei 
surreni ed atrofia timica(I), e¢ siccome la 
stimolazione cortico-surrenalica produce nel 
fegato aumento dell’attivita TPO (3), si pud 
anche pensare che la diminuzione di tale 
attivita sia stata parzialmente limitata da un 
fattore di questo tipo. 
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Attivita TPO del fegato di ratti a dieta vegetale con o senza supplemento di orotato 


Trattamento Sesso (3) 
Dieta leguminose cereali (!)............... 'M 
Idem + K orotato 310 mg/Kg dieta ..... » 7 
Idem + K orotato 1240 mg/Kg dieta .... * 8 
Dieta normale di allevamento (2).......... » 9 (4) 
Dieta leguminose cereali (!)............ iy F 6 
Idem + K orotato 310 mg/Kg dieta ..... ” 8 
Idem + K orotato 1240 mg/Kg dieta .... » 8 
Idem + ac. orotico 1000 mg/Kg dieta.... » 8 
Dieta normale di allevamento (?).......... » 9 (4) 


N.B. - a) = P 0,05-0,02 


Peso = 
corporeo | | TPO 
finale peso: residuo N } 
g/Ioogp.c.| secco: % totale % 
58,4 4,92 26,7 3,07 0,85") | 
| 
68,4 4,47 25,8 3,08 0,94 | 
68,4 4,38 28,1 3,26 0,96 | 
645144 4533 29,3 3,21 1,36 | 
56.4 4,93 28,5 3,2 0,84%) | 
76,5 4,71 27,3 3,06 0,69") | 
70,8 4,82 28,5 3,11 1,05 
72,5 §,09 27,0 3,05 1,05 | 
64;121 4,20 29,3 3,17 1,49 


Il confronto si intende sempre rispetto al gruppo con dieta normale di allevamento. 


(1) Dieta leguminose-cereali: miscela in parti uguali di farine di fagioli, piselli, fave, frumento e¢ mais: 94%; olio di semi di cotone 
idrogenato 5 %; cloruro sodico 1%. Vitamine liposolubili (una volta alla settimana, per sonda gastrica): vitamina A 350 U.L, vi- 


tamina D 45 ULL, 


-tocoferolo acetato 6 mg. Complesso vitaminico B (una volta al giorno, per sonda gastrica): tiamina 10 «g, 


riboflavina 20 , g, piridossina 30 «.g, nicotinamide 300 . g, Ca pantotenato §0 «g, acido p-aminobenzoico 3 mg, biotina 0,5 xg, 
acido folico I »g, vitamina B;> 0,1 «g, inosite 1,5 mg e colina 3 mg. 


(2) Dieta normale di allevamento: frumento macinato 30, avena sbucciata macinata 30, caseina da caglio 14, latte intero in pol- 
vere (grassi 26%) 10, farina semi lino 10, lievito di birra secco 3, olio fegato merluzzo 1, sodio cloruro 1, calcio carbonato I. 


(3) Tutti i gruppi di ratti a dieta di leguminose-cereali erano inizialmente di 8 animali, di peso omogeneo e corrispondente 


nei diversi gruppi. 


(4) Questo gruppo comprende 4 controlli di uguale peso e § controlli di uguale eta (rispetto ai ratti a dieta vegetale); a questi 
due sottogruppi, rispettivamente, si riferiscono le due cifre medie dei pesi corporei. 


Per quanto riguarda leffetto dell’orotato 
aggiunto alla dicta di vegetali, esso é consi- 
stito nel rendere meno costante, e nell’insieme 
statisticamente non significativa, la diminu- 
zione di attivita TPO che detta dieta di per 
s¢ determina. Possiamo aggiungere che in 
condizioni di dieta completa ed equilibrata, 
un supplemento di orotato per un lungo pe- 
riodo di tempo (dallo svezzamento fino a 
120 giorni di eta) non ha per nulla influito 
sul livello di TPO del fegato (valori trovati, 
come medie di 6 animali per gruppo: senza 
orotato 2,44, con orotato 2,20). Da notare 
che anche sull’accrescimento ponderale il 
supplemento di orotato era stato senza effetto 
sui ratti a dieta completa ed equilibrata e che 
una favorevole influenza aveva dimostrato 
in quelli a dieta vegetale, come espressione di 
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una migliore utilizzazione della dieta biolo- 
gicamente povera. 

Le presenti osservazioni sull’attivita TPO 
del fegato vengono ad aggiungersi a quelle 
su altre attivita enzimatiche dello stesso tessuto, 
€ pure in rapporto alla somministrazione di 
acido orotico, compiute da Viviani e Coll. 
betain-omocistein-transmetilasi, colinossidasi, 
xantinossidasi (5, 6, 7, 8) - e da Villa e Dio- 
guardi citocromossidasi, adenosintrifosfa- 
tasi (9) — in condizioni sperimentali diverse. 


RIASSUNTO 


L’attivita TPO é diminuita nel fegato di ratti a 
dieta di vegetali. Un supplemento di orotato alla 
dieta rende meno costante, e nell’insieme statisti- 
camente non significativa, tale diminuzione di at- 
tivita. 
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RESUME 


activité tryptophane-peroxydase-oxydase dans le foie 
de rats maintenus a un régime a base de végétaux. 
Observations sur Veffet de l’acide orotique. 

L’activité TPO est abaissée dans le foie de rats 
maintenus 4 un régime a base de végétaux. Un sup- 
plément d’orotate au régime rend moins constante, 
et dans l’ensemble moins significative au point de 
vue statistique, cette diminution d’activité. 


SUMMARY 


Tryptophan-peroxydase-oxydase activity in the liver of rats 
on a vegetal diet. Effects of orotic acid administration. 
TPO activity is decreased in the liver of rats on 

a vegetal diet. Following administration of orotic 

acid as an adjunct to the diet, the decrease in acti- 

vity is less constant and on the whole statistically non 
significant. 


ZUSAMMENFASSUNG 


Die Tryptophan-Peroxydase-Oxydase Aktivitat in der 
Leber von Ratten vegetarisch. Beobachtungen iiber die 
Wirkung der Orotsdure. 

Die TPO Aktivitat ist in der Leber von vegetarisch 
ernahrten Ratten herabgesetzt. Mit einem Zusatz 
von K Orotat ist die Aktivititsverminderung weniger 
bestandig und im Ganzen statistisch nicht bedeutsam. 


RESUMEN 


La actividad triptéfano-peroxidasa-oxidasa en el higado 
de ratas sometidas a dieta de vegetales. Observaciones 
sobre el efecto del dcido orédtico. 

La actividad TPO resulta disminuida en el higado 
de ratas sometidas a dieta de vegetales. Un suple- 
mento de orotato a esta dieta hace menos cons- 
tante, y en el conjunto menos significativa desde 
el punto de vista estadistico, esta disminucién de 
actividad. 
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